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<§) Pyrimidin-Verbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung, pharmazeutische Praparate enthaltend diese Verbindungen, sowie 
ihretherapeutischeVerwendung. 

© Die Erfindung betrifft antihypertensive Verbindungen 
der Formel i 

N 

Py-N-C^ ^ A lk (I), 

R 2 \ 
l 

worin Py einen gegebenenfalls substituierten, uber ein 
Kohlenstoffatom mit dem Stickstoffatom verbundenen 4- 
Oder 5-Pyrimidinylrest darstellt, R, und R 2 unabhangig von- 
einander Wasserstoff, Niederalkyl Oder Niederalkenyl be- 
deuten, und Alk fur Niederalkylen steht, das die beiden 
Stickstoffatome durch 2 bis 4 Kohlenstoffatome trennt, ihre 
tautomeren Verbindungen und Saureadditionssalze. Sie 
konnen zH durch Umsetzung einer Verbindung der Formel 
Py-N(R 2 )H mit einem Salz einer Verbindung der Formel 



CH 3 S-C, 



\ 



I 

R. 



hergestellt werden. 
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CIBA-GEIGY AG 4-12359/+ 
Basel (Schweiz) 



Pyrimidin- Verbindungen, Verfahren zu ihr&r Herstellung, pharmazeutische 

Praparate enthaltend diese Verbindungen, sowie ihre therapeutische 

Vervendung . 

Die vorliegende Erfindung betrifft 2-(Fyrimidinylamino)-l,3- 
diaza-2-cycloalken-Verbindungen, insbesondere der Formel 

Py - N - cQ^ 1 ^ (I) , 

worin Py einen gegebenenf alls substituierten, liber ein Kohlenstof f atom 
mit dem Sticks toff atom verbundenen 4- oder 5-Pyrimidinylrest darstellt, 
R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl oder Nieder- 
alkenyl bedeuten, und Alk fur Niederalkylen steht, das die beiden 
Stickstoff atome durch 2 bis 4 Kohlenstof fatome trennt, ihre tautomeren 
Verbindungen und Salze, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung, die Ver- 
bindungen der Formel I und ihre Salze als pharmakologisch aktive Ver- 
bindungen, pharmazeutische Praparate enthaltend solche Verbindungen, 
und die Verwendung der neuen Verbindungen als pharmakologisch wirk-r 
same Substanzen, sowie zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten. 



Der Pyrimidinylrest Py stellt einen 4- oder 5-, vorzugsweise 
einen 4-Pyrimidinylrest dar, der z.B. Niederalkyl, Cycloalkyl, Hydroxy, 
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Niederalkoxy, Niederalkylthio, Halogen, Trif luormethyl, Niederalkylsul- 
fonyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Phenoxy, und/bder 
gegebenenfalls substituiertes Amino als Substituenten enthalten kann. 

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Beschreibung mit "nieder" 
bezeichnete Reste und Verbindungen enthalten vorzugsweise bis zu 7, in 
erster Linie bis zu 4 Kohlenstof f atome. 

Niederalkyl steht, z.B. insbesondere fur Methyl, sowie fur 
Aethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl oder tert. -Butyl, sowie 
n-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl oder n-Heptyl. 

Niederalkenyl steht z.B. insbesondere fur Allyl, eine 1-, 2- 
oder 3-Methylallylgruppe. 

Niederalkoxy ist z.B. in erster Linie Methoxy, kann aber auch 
Aethoxy, n-Propyloxy, Isopropyloxy oder n-Butyloxy, ferner n-Pentyl- 
oxy sein. 

Niederalkylthio ist insbesondere Methyl thio, ferner auch Aethyl- 
thio, Isopropylthio, n-Propylthio oder auch ein gerades oder verzweig- 
tes Butylthio. 

Nideralkylsulfonyl ist z.B. Methylsulf onyl, Aethylsulf onyl, 
n-Propylsulfonyl oder Isopropylsulfonyl. 

Ein Cycloalkylrest ist in erster Linie eine Cycloalkylgruppe 
mit 3-6 Ringkohlenstoffatomen und ist z.B. eine Cyclopropyl-, Cyclo- 
butyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe. 

Halogen ist insbesondere Halogen mit Atomnummer bis zu 35 und 
steht in erster Linie fur Chlor, ferner fiir Fluor oder Brom. 

Ein gegebenenfalls substituierter Phenyl- oder Phenoxyrest kann 
durch einen, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Substituenten 
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substituiert sein. Solche Substituenten sind z.B. Niederalkyl, gege- 
benenfalls funktionell abgewandeltes Hydroxy oder Mercapto, wie ver- 
athertes Hydroxy, z.B. Niederalkoxy, Niederalkenyloxy oder Niederalky- 
lendioxy, ferner Niederalkylthio, oder Halogen, Trif luormethyl, Nitro, 
Amino einschliesslich substituiertes Amino, z.B, Niederalkylamino oder 
Diniederalkylamino, gegebenenf alls funktionell abgewandeltes Carboxy, 
wie verestertes Carboxy, z . B. Niederalkoxy car bony 1 . 

Niederalkenyloxy ist z.B. in erster Linie Vinyloxy oder Allyloxy. 

Gegebenenf alls substituiertes Amino kann durch Niederalkyl oder 
gegebenenf alls substituiertes Phenyl substituiert sein und ist z.B. 
Niederalkylamino oder Diniederalkylamino, wie Methylamino, Aethyl- 
amino, Dimethyl amino oder Diathylamino, Phenylamino, 4-Methoxy-phenyl- 
amino oder 4-Chlor-phenylamino. Es kann auch durch, gegebenenf alls 
Sauerstoff, Schwefel oder gegebenenf alls Niederalkyl enthaltendes 
Stickstoff als Ringglied aufweisendes Niederalkylen substituiert sein 
und z.B. Niederalkylenamino, z.B. Pyrrolidino oder Piperidino, Oxa- 
niederalkylenamino, z.B. Morpholino, Thianiederalky lenamino , . z.B. 
Thiomorpholino oder Azaniederalky lenamino, z.B. Piperazino oder 
4-Niederalkyl-piperazino, wie 4-Methyl-piperazino, darstellen. Sub- 
stituiertes Amino kann auch Acylamino, wie Niederalkanoylamino, z.B. 
Acetylamino oder Propionylamino, Niederalkoxycarbonyl amino, z.B. 
Methoxycarbonylamino oder Aethoxycarbonylamino, oder gegebenenf alls 
durch Niederalkyl substituiertes Ureido, z.B. Ureido, 3-Methylureido 
oder 3,3-Dimethylureido, sein. 

Eine Niederalkylengruppe Alk ist vorzugsweise unverzweigtes 
Niederalkylen und steht in erster Linie fur Aethylen, sowie fur 1,3- 
Propylen oder 1,4-Butylen, kann aber auch verzweigtes Niederalkylen, 
wie 1,2-Propylen, 2-Methyl-l,2-propylen oder 2,3-Butylen darstellen. 
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Salze von Verbindungen der obigen Formel I sind Saureadditions- 
salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare, nicht-toxische Saure- 
addicionssalze mit anorganischen Sauren, z.B. Chlorwasserstof f saure, 
3romwasserstoff saure, Schwef elsaure oder Phosphor sauren, oder mit 
organischen Sauren, vie entsprechenden Carbonsauren, z.B. Essigsaure, 
Propionsaure, Glykolsaure, Bernstainsaure, Maleinsaure, Hydroxymalein- 
saura, Xethylmaleinsaure, Fumarsaure, Aepfelsaure, Weinsaure, Zitro- 
nensaure, Benzoesaure, Zimtsaure, Mandelsaure, Salicylsaure, 4-Amino- 
salicylsaure, 2-Phenoxybenzoesaure, 2-Acetoxy-benzoesaure , Embonsaure, 
Nicotinsaure oder Isonicotinsaure, oder Sulf onsauren, z.B. Methansul- 
f onsaure, Aethansulf onsaure, 2-Hydroxyathansulf onsaure, Aethan-1,2- 
disulf onsaure, Benzolsulf onsaure, 4-Methyl-benzol-sulf onsaure oder 
Naphthalin-2-sulf onsaure. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in 
freier Form und in Form ihrer Salze, inkl. auch solcher Saureadditions- 
salze, die als Zwischenprodukte, z.B. bei der Reinigung der neuen Ver- 
bindungen oder zu ihrer Identif ikation verwendet werden konnen, sind 
vorausgehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen sinn- und 
zweckmassig gegebenenf alls auch die entsprechenden Salze zu verstehen. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen wertvolle 
Eigenschaften, in erster Linie pharmakologische Wirkungen auf . So 
zeigen sie hypotensive und antihypertensive Wirkungen, die sich an 
anasthesierten Katzen in Dosen ab etwa 0,1 mg/kg bei intravenoser Ver- 
abreichung (wobei auch die pressorischen Wirkungen von Adrenalin und 
Noradrenalin antagonisiert werden) und an renal hypertonischen Ratten 
in Dosen ab etwa 10 mg/kg/Tag bei oraler Verabreichung nachweisen 
lassen. Ferner wirken die erf indungsgemassen Verbindungen auf die Herz- 
tatigkeit, was anhand der am isolierten Meerschweinchenvorhof bei 
Konzentrationen von 100 jig/ml f estgestellten positiv inotropen und in 
Konzentrationen ab 10 jigAzl f estgestellten negativ chronotropen Wir- 
kungen nachgewiesen werden kann. Dabei weisen die Verbindungen der 
Formel I einen gunstigen therapeutischen Index, d.h. ein gunstiges 
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Verhaltnis 2wischen effektiver und toxischer Dosis, auf. Die Verbin- 
dungen der vor liegenden Erfindung werden deshalb als pharmakologisch 
wirksame Verbindungen* in erster Linie als Antihypertensiva 2ur Be- 
handlung von erhohtem Blutdruck, z.B. im Zusammenhang mit essentiel- 
ler Hypertonie, und als Kardiotonika verwendet. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, 
worinPy fur gegebenenf alls durch einen, zwei oder drei gleiche oder 
verschiedene Substituenten der Gruppe Niederalkyl, Hydroxy, Nieder- 
alkoxy, Niederalkylthio, Halogen, Trif luormethyl , Niederalkylsulf onyl, 
Amino, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy , Hydroxy, Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Halogen subs tituiertes 
Phenyl, Phenoxy oder Phenylamino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, 
Pyrrolidine, Piperidino, Morpholino, Thiomorphblino, Niederalkanoyl- 
amino, Niederalkoxycarbonylamino, Ureido, 3-Niederalkylureido und 
3,3-Diniederalkylureido subs tituiertes , uber ein Kohlenstoff atom mit 
dem Sticks toff atom verbundenes 4- oder 5-Pyrimidinyl, insbesondere 
4-Pyrimidinyl steht, R und R 2 unabhangig voneinander Was sers toff, 
Niederalkyl oder Niederalkenyl bedeuten, und Alk fur Niederalkylen 
steht, das die beiden Stickstof f atome durch 2 bis 4 Kohlenstoff atome 
trennt, wobei mit "nieder" bezeichnete Reste bis zu 4 Kohlenstoff at omen 
enthalten, ihre tautomeren Verbindungen und Salze, insbesondere pharma- 
zeutisch verwendbare, nicht-toxische Saureadditionssalze davon. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, 
worin Py fur gegebenenfalls durch einen, zwei oder drei gleiche oder 
verschiedene Substituenten der Gruppe Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyl, 
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Morpholino und/oder 
Halogen substituiertes , uber ein Kohlenstoff atom mit dem Stickstof f atom 
verbundenes 4- oder 5-Pyrimidinyl, insbesondere 4-Pyrimidinyl steht, 
R x Wasserstoff oder Niederalkyl und R 2 Wasserstoff oder Niederalkyl 
darstellen, und Alk fur Niederalkylen steht, das die beiden Sticks toff- 
atone durch 2 bis 3 Kohlenstoff atome trennt, wobei mit "nieder" be- 
zeichnete Reste bis zu 4 Kohlenstoff at omen enthalten, und Halogen ein 
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Atomgewicht bis zu 35 aufweist, und Salze, insbesondere pharmazeu- 
tisch verwendbare, nicht-toxische Saureadditionssalze davon. 

Die Erfindung betrifft iixsbesondere Verbindungen der Forme 1 



worin Alk 1 fur Niederalkylen mit bis zu 4 Kohlenstof f atomen, das die 
beiden Stickstof f atome durch 2 bis 3 Kohlenstof f atome trennt, insbe- 
sondere fur Aethylen steht, und jeder der Reste R^, R^ und R 5 Wasser- 
stoff , Niederalkyl mit bis zu 4 Kohlenstof f atomen, z*B. Methyl, oder 
Niederalkoxy mit bis zu 4 Kohlenstof f atomen, z.B. Methoxy, oder Halo- 
gen, wie z.B. Chlor oder Brom, oder Diniederalkylamino, wie z.B. Di- 
methylamino oder Diathylamino, Morpholino oder Phenyl, bedeutet, wobei 
vorzugsweise mindestens einer der Reste R^, R^ und R^, vorzugsweise 
jedoch zwei davon, von Wasserstoff verschieden ist, bedetiten, und " 
Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare, nicht-toxische Saure- 
additioussalze davon. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel 



worin R^ und unabhangig voneinander fur Wasserstoff , Niederalkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstof f atomen, z.B. Methyl, oder Niederalkoxy mit 
bis zu 4 Kohlenstof f atomen, z.B. Methoxy, Halogen, z.B. Chlor, Di- 
niederalkylamino, z.B. Dimethylamino stehen, wobei vorzugsweise beide 
der Reste R^ und R^ von Wasserstoff verschieden sind und in erster 
Linie Niederalkyl, z.B. Methyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Halogen, 
z.B. Chlor oder Diniederalkylamino, z.B. Dimethylamino bedeuten, und 
n fiir 2 und in erster Linie fur 1 steht, und Salze, insbesondere phar- 
mazeutisch verwendbare, nicht-toxische Saureadditioussalze davon. 




(ID, 




(III) > 
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Die Erfindung betrifft in erster Linie die in den Beispielen 
beschriebenen Verbindungen der Formel I und Salze, insbesondere pharma- 
zeutisch verwendbare, nicht-toxische Saureadditionssalze davon. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung konnen nach an sich 
bekannten Methoden hergestellt werden, z.B. indem man eine Verbindung 
der Formel Py-X (IV) oder ein Salz davon mit einer Verbindung der For- 
mel 

T - <>lk (V) 
I 

R l 

oder einem Salz davon umsetzt, worin einer der Reste X und Y eine 
Aminogruppe der Formel -N(R 2 )-H (VI) darstellt, und der andere 
eine unter den Reaktionsbedingungen zusammen mit Wasserstoff abspalt- 
bare Gruppe bedeutet, und, wenn erwiinscht, eine erhaltene Verbindung 
der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I uberfuhrt, und/ 
oder, wenn erwiinscht, ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung 
oder in ein anderes Salz uberfuhrt, und/oder, wenn erwiinscht, eine 
erhaltene freie Verbindung in ein Salz uberfuhrt, und/oder, wenn 
erwiinscht, ein erhaltenes Gemisch von Isomeren in die einzelnen Iso- 
mer en auftrennt. 



Eine zusammen mit Wasserstoff abspaltbare Gruppe X bzw. Y ist 
z.B. in erster Linie eine freie oder vorzugsweise veratherte Mercapto- 
gruppe, ferner eine reaktionsf ahige, funktionell abgewandelte Hydroxy- 
gruppe oder die Nitroaminogruppe. Eine veratherte Mercap to gruppe ist 
in erster Linie eine durch einen gegebenenf alls substituierten Kohlen- 
wasserstoffrest, insbesondere aliphatischen Charakters, veratherte 
Mercap to gruppe, Sie stellt in erster Linie Niederalkylthio, z.B. 
Methylthio, Aethylthio oder Butylthio oder Phenylniederalkylthio, 
z.B, Benzylthio, dar. Eine reaktionsf ahige, funktionell abgewandelte 
Hydroxygruppe ist eine entsprechende veratherte oder veresterte 



001981 1 

- 8 - 

Hydroxygruppe. Eine solche ist u.a. ftiederalkoxy , z.B. Methoxy, oder 
Halogen, z.3. Chlor oder Brom, oder Niederalkylsulf onyloxy, z.B. 
Me thansulf onyloxy. 

Vorzugsweise bedeutet in einer Verbindung der Forme 1 IV die 
Gruppe X die Aminogruppe der Formel VI, wahrend in einer Verbindung 
der Formel V der Rest Y in erster Linie fur eine verltherte Mercapto- 
gruppe, insbesondere Niederalkylthio , z.B. Methylthio, steht. 

Salze von Aus gangs s toff en der Formeln IV bzw. V sind Saureaddi- 
tionssalze, z.B. Salze mit den obgenannten Sauren, insbesondere mit 
Mineral sauren, wire Halogenwasserstoff sauren, z,B. Saizsaure, Jodwasser- 
stoffsaure oder Schwef elsaure. Dabei wird insbesondere das von einer 
Amino verbindung der Formel IV bzw. V verschiedene Ausgangsmaterial 
und in erster Linie ein Ausgangsmaterial der Formel V, worin Y fur 
eine gegebenenf alls veratherte Mercaptogruppe oder fur eine reaktions- 
fahige, funktioneil abgewandelte Hydroxygruppe steht, in der Form 
eines Saureadditionssalzes vervendet. 

Die obige Reaktion wird in an sich bekannter Weise durchgefuhrt , 
z.B. in Ab- oder Anwesenheit eines Losungsmittels oder eines kosungs- 
mittelgemisches, falls erwiinscht, in Gegenwart eines Ueberschusses 
der als Ausgangsmaterial eingesetzten Aminkomponente , unter Kiihlen 
oder vorzugsweise unter Erwarmen, 2.B, bei einer Temperatur von etwa 
50°C bis etwa 180°C, vorzugsweise bei 160°C, wenn notwendig, in einem 
geschlossenen Gefass, gegebenenf alls unter Druck, und/oder unter einer 
Inertgas-, z.B. S ticks toffatmosp hare. 

Die Ausgangsstoff e sind bekannt oder konnen in an sich bekannter 
Weise hergestellt werden. 

Die neuen Verbindungen konnen ebenfalls hergestellt werden, in- 
dem man eine Verbindung der Formel 



001981 1 

- 9 - 



^1 

Py - N — - C (VII) 

worin Y^ die Iminogruppe, eine abspaltbare Gruppe, die Oxo- oder Thi- 
oxogruppe bedeutet, und eine abspaltbare Gruppe oder Y^ und Y^ zu- 
sammengenommen ein dreifach gebundenes Stickstof f atom bedeuten, wenn 

die Bedeutung von Wasserstoff hat, oder die entsprechende tautomere 
Form, oder ein Salz davon, mit einer Alky 1 end iamin- Verbindung der 
Formel H 2 N-Alk-NHR (VIII) umsetzt, und, wenn erwunscht, zusatzliche 
Verfahrensschritte durchfuhrt. 

Eine abspaltbare Gruppe ist bereits vorher unter Formel IV 
oder V in Zusammenhang mit den Substituenten X oder Y definiert worden. 
Eine Verbindung der Formel VII wird ublieherweise in der Form eines 
Saureadditionssalzes, insbesondere eines Salzes mit einer Mineral- 
saure, wie einer Halogenwasserstof f saure, z.B. Chlor-, Brom- oder 
Jodwassers toff saure, eingesetzt. Die Kondensation zum Ring kann in 
einer oder zwei Stufen erfolgen. 

Die obige Reaktion kann in Ab- oder Anwesenheit eines Losungs- 
mittels, wie eines vorzugsweise polaren Losungsmittels, durchgefuhrt 
werden. Dabei arbeitet man bei Raumtemperatur oder vorzugsweise bei 
erhohten Temperaturen, z.B, bei etwa 50°C bis etwa 200°C, wobei bei 
Abwesenheit eines Losungsmittels das Gemisch der beiden Reaktionsteil- 
nehmer (die Verbindung der Formel VII vorzugsweise in Form eines 
Saureadditionssalzes, und eine Verbindung der Formel VIII vorzugs- 
weise im Ueberschuss) auf Temperaturen von etwa 100°C bis etwa 200°C 
erhitzt wird. Die Reaktion kann in einem geschlossen Gefass, gegebe- 
nenfalls unter erhohtem Druck, und/oder unter einer Inert gas-, 
wie Stickstof fatmosphare, vorgenotnmeti werden. 
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Die Ausgangsstof fe sind bekannt oder konnen in an sich bekannter 
Weise, beispielsweise diejenigen der Formel VII, z.B. durch Behandeln 
einer Aminver bindung der Formel Py-NH-R^ (IVa) mit einer geeigneten Iso- 
cyanat- oder Isothiocyanat-Verbindung, wie einem Acyl-isocyanat oder 
-isothiocyanat, z.B. einem Niederalkoxycarbonyl-, wie Aethoxycarbonyliso- 
cyanat oder -isothiocyanat, oder einem Aroyl-, wie Benzoylisocyanat 
oder -isothiocyanat (wobei diese gegebenenf alls in situ , z.B, durch 
Behandeln eines Alkalimetall- oder Ammoniumcyanats oder -thiocyanats 
mit einem entsprechenden Saurehalogenid, z.B, -chlorid, oder einem 
geeigneten Saureester, hergestellt werden) , Entfernen der Acylgruppe 
aus einer erhaltenen N-Acyl-harnstof f- oder N-Acyl-thioharnstof f-Ver- 
bindung durch Hydro lyse, vorzugsweise in Gegenwart eines alkalischen 
Mittels, z.B. Natriumhydroxid, und Umwandeln des entsprechenden Harn- 
stoff- bzw. Thioharnstof f-Zwischenprodukts in die gewunschte 0- bzw. 
S-substituierte Isoharnstof f- bzw. Isothioharnstof f-Verbindung der 
Formel VII durch Behandeln mit einem reaktionsf ahigen Ester eines 
Alkohols, wie mit einem Niederalkylhalogenid, z.B. Methylchlorid, 
-bromid oder -iodid, oder einem Diniederalkylsulf at , z.B. Dime thy 1- 
sulfat, hergestellt werden. 

In einer besonderen Verf ahrensvariante des vorherigen Verfahrens 
kann man die neuen Verbindungen der Formel I ebenfalls erhalten, wenn 
man eine Verbindung der Formel 

?* 

HN 

z i\ A 1 

Py - N i V Alk (ix) , 

I \ / 

I 

Z 3 

worin und Z^ zusammen fur Sauerstoff oder Schwefel stehen, und Z^ 
den Rest R^ und Z^ Wasserstoff bedeuten, oder fiir eine abspaltbare 
Gruppe steht, und Z^ zusammen eine Bindung bilden, und Z^ den Rest 
R^ bedeutet, ringschliesst , und, wenn erwunscht, zusatzliche Verfahrens- 
schritte durchfiihrt. 
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Der Ringschluss des obigen Ausgangsmaterials der Formel IX kann 
mittels Pyrolyse" durchgefiihrt werden, wobei man bei Temperaturen von 
etwa 100°C bis etwa 200°C, wenn notwendig oder erwiinscht, in Anwesen- 
heit eines geeigneten hochsiedenden Losungsmittels, in einem geschlos- 
senen Gefass, gegebenenf alls unter erhohtem Druck, unci/oder unter 
einer Inertgas-, z,B. Stickstof f atmosphare , arbeitet. 

Das Ausgangsmaterial kann in an sich bekannter Weise hergestellt 
werden, z.B. durch Behandeln einer Verbindung der Formel Py-N»C=*Z (X) 
oder der Formel Py-N(R 2 )-C (=Z)-Hal x (XI), worin Hal 1 fur Halogen, 
insbesondere Chlor und Z fur-Sauerstof f oder Schwefel steht, mit einer 
Alkylendiamin-Verbindung der Formel H^N-Alk-NH-R^ (VIII) . 

Die neuen Verbindungen der Formel I konnen ebenfalls erhalten 
werden, indem man eim" Phosphinsaurehalogenid der Formel 



worin Hal Halogen bedeutet, mit einer Amin-Verbindung der Formel 
Py-NH-R^ (IVa) umsetzt, und, wenn erwiinscht, zusatzliche Verfahrens- 
schritte durchfuhrt. 

In einem Ausgangsmaterial der Formel XII ist Hal in erster 
Linie Chlor, und die Reaktion mit der Aminverbindung der Formel IVa 
wird in Abwesenheit, ublicherweise jedoch in Anwesenheit eines Losungs- 
mittels, wie eines hochsiedenden Losungsmittels, z«B. Xylol, vorzugs- 
weise bei erhohter Temperatur, z.B, bei etwa 100°C bis etwa 200°C, 
wenn notwendig, in einem geschlossenen Gefass, gegebenenf alls unter 
erhohtem Druck, oder in einer Inertgas-, z.B. Stickstof f atmosphare, 
durchgefiihrt. 




(XII) 
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Die Ausgangsstoffe sind bekannt und konnen in an sich bekannter 
Weise hergestellt werden. So erhalt man z.B. Verbindungen der Formel 
XII, indem man eine Verbindung der Formel 

HN^ >S-R t (XIII) 

ff 
0 

mit Phosphor oxychlorid, z.B. in Gegenwart von Chloroform als Losungs- 
mittel, bei einer Temperatur von etwa 20°C bis etwa 40°C umsetzt. 



Wenn erwiinscht, konnen Verbindungen der Formel I in andere Ver- 
bindungen der Formel I iibergefiihrt werden. So kann man z.B. in Ver- 
bindungen der Formel I, worin R^ undVoder Was sers toff bedeuten, 
diesen in an sich bekannter Weise, z.B. durch Behandeln der entspre- 
chenden Verbindung mit einem reaktionsf ahigen Ester eines Niederalka- 
no Is, wie mit einem Niederalkylhalogenid, z.B. Methyl- oder Aethyl- 
chlorid, -bromid oder -iodid, oder einem Di-niederalkyl-sulf at , z.B. 
Dimethylsulf at, durch Niederalkyl, z.B. Methyl oder Aethyl, ersetzen. 
Dabei arbeitet man in Ab- oder vorzu-gsweise in Anwesenheit eines 
Losungsmittels, falls notwendig, unter Ktihlen oder Erwarmen, z.B. 
in einem Temperaturbereich von etwa 0°C bis etwa 100°C, in einem ge- 
schlossenen Gefass, gegebenenf alls unter erhohtem Druck, undVoder in 
einer Inert gas-, z.B. Stickstof f atmosphare. 

Ferner konnen Verbindungen der Formel I, in denen der Rest 
"Py" durch Halogen, beispielsweise durch Chlor oder Brom, substituiert 
ist, dehalogeniert werden. Die Dehalogenierung kann mit reduziersnd 
wirkenden Substanzen, insbesondere mit katalytisch erregtem Wasser- 
stoff oder nascierendem Wasserstoff erfolgen. Der Austausch des Halo- 
gens erfolgt beispielsweise durch Wasserstoff in Gegenwart von Raney- 
Nickel in beispielsweise:* alko ho lischer Losung, in Gegenwart von Pla- 
tin in Eisessig oder vorzugsweise in Gegenwart von Palladium auf Kohle 
in wassriger Losung bei Verwendung eines Salze der zu enthalogenisie- 
renden Verbindung oder in einem fur die Reaktion inerten Losungsmittel , 
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Als Losungsmittel konnen beispielsweise Aether, wie z.B. Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan, niedere Alkanole, wie z.B, Methanol oder Aetha- 
nol oder auch Losungsmittelgemische, wie z.B, .Methanol/Formamid ver- 
wendet werden. Die Reaktion wird beispielsweise bei Raumtemperatur , 
kann jedoch auch bei leicht erhohter Temperatur, beispielsweise bei 
einer Temperatur bis zu 60°C und leichtem Ueberdruck ausgefiihrt wer- 
den. Die Enthalogenierung kann jedoch auch mit nascierendem Wasser- 
stoff , beispielsweise mit Zink, insbesondere mit Zinkstaub oder auch 
metallischem Kupfer ausgefiihrt werden. Ferner konnen auch Natrium- 
amalgam und Natriummethylat oder auch -athylat in alkoholischer Losung 
verwendet werden* 

Verbindungen der Formel I, in denen der Rest "Py" zweifach durch 
Halogen, beispielsweise durch Chlor oder Brom in 2- und 6-Stellung sub- 
stituiert sind, lassen sich durch Umsetzung mit einem gegebenenf alls 
substituierten Amin in Verbindungen der Formel 1 uberfuhren, in denen 
ein Halogenatom in 2-Stellung durch ein gegebenenf alls substituiertes 
Amino ersetzt worden ist. 

Die Umsetzungen mit einem gegebenenf alls substituierten Amin 
werden beispielsweise in alkoholischer Losung bei erhahter Temperatur, 
vorzugsweise Ruckfluss temperatur des Reaktionsgemisches und gegebenen- 
falls bei Ueberdruck ausgefiihrt. 

Verbindungen der Formel I, in denen der Rest "Py" zweifach 
durch Halogen in 2- und 6-Stellung substituiert sind, lassen sich aus 
entsprechenden 2-Halogen-6-hydroxy oder -6-niederalkoxyverbindungen 
durch Umsetzung mit einem Halogenierungsmittel, beispielsweise einem 
Chlorierungsmittel wie Phosphoroxychlorid herstellen. 

Sind im Rest " Py" als Substituenten Niederalkoxygruppen, wie 
z.B. Methoxy- oder Aethoxygruppen oder auch Phenoxygruppen vorhanden, 
so lassen sich diese leicht durch sauere oder basische Hydrolyse in 
Verbindung der Formel .1 umwandeln, in denen der Rest "Py" durch 
Hydroxy substituiert ist. Die neuen Ausgangsstof f e und Verfahren 
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zur Herstellung sind ebenfalls Gegenstand der Erfindung, 

Je nach Verfahrensbedingungen und Ausgangsstof f en erhalt man 
die Verbindungen der Formel I in freier Form oder in Form ihrer Salze, 
die sich in ublicher Weise ineinander oder in andere Salze umwandeln 
lassen. Saureadditionssalze lassen sich z.B. durch Umsetzen einer 
freien Verbindung der Formel I mit einer Saure, insbesondere einer 
organischen oder anorganischen Saure, die sich zur Bildung von pharma- 
zeutisch verwendbaren Salzen eignet, erhalten. Als solche Sauren seien 
beispielsveise genannt: Halogenwasserstof f sauren, Schwef elsauren, 
Phosphorsauren, Salpeter saure , Perchlor saure, aliphatische, alicycli- 
sche, aromatische oder heterocyclische Carbon- oder Sulf onsauren, wie 
Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, Aepfel-, 
Wein-, Zitronen-, Malein-, Hydroxymalein- oder Brenztrauben- 
saure; Phenylessig-, Benzoe-, p-Aminobenzoe-, Anthranil-, p-Hydroxy- 
benzoe-, Salicyl- oder p-Aminosalicylsaure , Embonsaure, Methansulf on-, 
Aethansulfon-, Hydroxyathansulf on-, Aethylensulf onsaura; Halogenbenzol- 
sulfon-, Toluolsulfon-, Naphthalinsulf onslure oder Sulf anilsaure; oder 
Ascorbinsaure; Methionin, Trypthophan, Lysin oder Arginin. Saureaddi- 
tionssalze von Verbindungen der Formel I konnen z.B. durch Behandeln 
mit alkalischen Mitteln, wie Alkalimetallhydroxiden, oder basischen 
Ionenaustauschern in die freien Basen oder z.B. durch Behandeln mit 
geeigneten Ionenaustauschern oder Silbersalzen in andere Salze iiber- 
gefuhrt werden. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfiihrungsf ormen des 
Verfahrens, nach denen man von einer, auf irgendeiner Stufe des Verfah- 
rens als Zwischenprodukt erhalt lichen Verbindung ausgeht und die feh- 
lenden Verf ahrensschritte durchfuhrt, oder das Verfahren auf irgend- 
einer Stufe abbricht, oder bei denen man ein Ausgangsmaterial unter 
den Reaktionsbedingungen bildet oder eine Reaktionskomponente gegebe- 
nenfalls in Form eines Derivates, z.B. eines Salzes, einsetzt. 

Erhaltene Isomerengemische konnen nach an sich bekannten Metho- 
den, z.B. durch fraktionierte Destination, Kristallisation und/oder 
Chromatographic, in die einzelnen Isomeren getrennt werden. 
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Zweckmassig verwendet man fur die Durchfiihrung der erfindungs- 
gemassen Verfahren diejenigen Aus gangs s to f f e, die zu den eingangs 
besonders erwahnten Gruppen von Ends toff en und besonders zu den spe- 
ziell beschriebenen oder hervorgehobenen Endstoffen fiihren. 

Die vorliegende Erfindung betrifft zudem die Verbindungen der 
Formel I und deren pharmazeutisch verwendbare, nicht-toxische Saure- 
additionssalze zur Verwendung als Medikamente, insbesondere als Anti- 
hypertensiva, z.B. zur Behandlung von erhdhtem Blutdr-uck, sowie ihre 
Verwendung zur Hersteliung von pharmazeutischen, insbesondere anti- 
hypertensiv wirksamen Praparaten- 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische 
Praparate, welche Verbindungen der Formel I oder pharmazeutisch ver- 
wendbare Saureadditiotissalze von solchen Verbindungen enthalten, Bei 
den erfindungsgemassen pharmazeutischen Praparaten handelt as sich 
urn solche zur enteralen, wia oralen oder rektalen, sowie parenteralen 
Verabreichung, die den pharmakologischen Wirkstoff allein oder zusam- 
men mit einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial enthalten. 

Die neuen pharmazeutischen Praparate enthalten von etwa 10% 
bis etwa 95%, vorzugsweise von etwa 20% bis etwa 90% des Wirkstof fes • 
Erfindungsgemasse pharmazeutische Praparate in Dosiseinheitsf ormen 
sind z.B, Dragees, Tabletten, Kapseln, Suppositorien oder Ampuilen. 
Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in 
an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granu- 
lier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungsverf ahren hergestellt. 

So kann man pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung er- 
halten, indem man den Wirkstoff mit festen Tragerstoff en und gegebe- 
nenfalls Hilfsstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenen- 
falls granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwtinscht oder 
notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten oder 
Dragee-Kernen verarbeitet* 
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Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fulls toffe, wie Zucker, 
z.B, Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cellulosepraparate undV 
oder Calciumphosphate, z.B„ Trie alciump ho sp hat oder Calciumhydrogen- 
phosphat, femer Bindemittel, wie Starkekleister , hergestellt z.B. 
unter Verwendung von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartof felstarke, 
Gelatine, Traganth, Methy lcellulose , Hydroxypropyl-methylcellulose, 
Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, sowie 
gegebenenf alls Sprengmittel, wie die obgenannten Starken, ferner 
Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Algin- 
saure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat . Hilfsmittel sind in 
erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, zlB. Kieselsaure, 
Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calcium- 
staarat, und/oder Polyathylenglykol. Dragee-Kerne werden mit geeigne- 
ten, gegebenenf alls Magensaf t-resistenten Ueberztigen versehen, wobei 
man u.a. konzentrierte Zucker losungen, welche gegebenenf alls arabi- 
schen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyathylenglycol und/oder 
Titandioxid enthalten, Lacklosungen in geeigneten organischen Losungs- 
mitteln oder Losungsmittelgemischen oder, zur Herstellung von Magen- 
saf t-resistenten Ueberztigen, Losungen von geeigneten Celluloseprapara- 
ten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulose- 
phthalat, verwendet. Den Tabletten oder Dragee-Ueberztigen konnen Farb- 
stoffe oder Pigmente, z.B. zur Identif izierung oder zur Kennzeichnung 
verschiedener Wirkstoffe, beigeftigt werden- 

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Praparata sind Steck- 
kapseln aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine 
und einem Weichmacher , wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln 
konnen den tfirkstoff in Form eines Granulats, s.B. im Gemisch mit 
Fulls toff en, wie Lactose, Bindemitteln, wie Starken, und/oder Gleit- 
mitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat , und gegebenenf alls von Stabi- 
lisatoren, enthalten* In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugs- 
weise in geeigneten Fliissigkeiten,- wie fetten Oelen, Paraff inol oder 
fliissigen Polyathylenglykolen, gelost oder suspendiert, wobei eben- 
falls Stabilisatoren zugefugt sein konnen. 
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Als raktal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. 
Suppositorien in Betracht, welche aus einer Kombination des Wirks toffs 
mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrund- 
masse eignen sich z.B. natiirliche oder synthetische Triglyceride, 
Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyathylenglykole oder hohere Alkanole. 
Ferner konnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendec werden, die eine 
Kombination des Wirkstoffs mit einer Grundmasse enthalten; als Grund- 
massenstoffe kommen z.B. flussige Triglyceride, Polyathylenglykole 
oder Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wass- 
rige Losungen eines Wirkstoffes in wasserloslicher Form, 2.3. eines 
was serlos lichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffes, wie ent- 
sprechende olige Injektionssuspensionen, wobei man geeignete lipophile 
Losungsmittel oder Vehikel, wie fette Oele, z.B. Sesamol, oder synthe- 
tische Fettsaureester , z.B. Aethyloleat oder Triglyceride, verwendet, 
oder wassrige Injektionssuspensionen, welche viskositatserhohende 
Stoffe, z.B. Natfium-carboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran, 
und gegebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten. 

Die Erfindung umfasst ebenfalls die Verwendung der Verbindungen 
der Formel I oder von pharmazeutisch verwendbaren nicht-toxischen Sal- 
zen von solchen Verbindungen als pharmakologisch wirksame Stoffe, ins- 
besondere als Antihypertensiva, vorzugsweise in Form von pharmazeuti- 
schen Praparaten. Die Dosierung des Wirkstoffes hangt vom Warmbliiter- 
Spezies, dem Korpergewicht und Alter und vom individuellen Zustand, 
sowie von der Applikationsweise ab. Durchschnittlich wird einem Warm- 
bliiter von etwa 70 kg Korpergewicht eine Tagesdosis von etwa 25 bis 
etwa 400 tag, vorzugsweise von etwa 50 bis etwa 200 mg Wirkstoff ver- 
abreicht. 

Die nachf o Igenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene 
Erfindung; sie so lien jedoch diese in ihrem Umfang in keiner Weise ein- 
schranken. Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben. 
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Beispiel 1 ; Eine Suspension von 37.4 g des Hydro jodids von 
N-(2,6-Dimethyl-4-pyrimidinyl)-S-tnethyl-isothioharnstof f in 200 ml 
Methanol wird mit 7.6 g Aethylendiamin versetzt und auf dem Wasserbad 
erhitzt. Nach 5 Minuten erhalt man eine klare Losung, die wahrend 
einer Stunde unter Ruckflus-s gekocht wird. Das Losungsmittel wird mit 
Hilfe eines Rotationsverdampf ers unter vermindertem Druck entfernt 
und der Rucks tand wahrend 2 Stunden bei 150° erhitzt* Nach Beendigung 
der Methylmercaptan-Abspaltung wird das Gemisch abgekiihlt, in Diathyl- 
a"ther auf geschlammt und dann filtriert. Der Filterruckstand wird in 
50 ml heissem tert .-Butanol suspendiert und einige Zeit 
stehen gelassen. Man filtriert, wascht mit Isopropanol nach und er- 
halt so das Hydrojodid des 2-[ (2,6-Dimethyl-4-pyrimidinyl)-amino]-2- 
imidazolins, F. 269-271° • 

Das so erhalt liche Salz wird in 200 ml Wasser gelost, die 
Losung mit 2-n wassriger Natriumhydroxidlosung alkalisch gestellt 
und das kristalline Material abfiltriert* Man lost die freie Base in 
Chloroform, die Losung wird uber Magnesiumsulf at getrocknet und ein- 
gedampft. Man erhalt als Rxickstand das 2-[ (2,6-Dimethyl-4-pyrimidinyl)- 
amino]-2-imidazolin in Form von weissen Kristallen, F. 229-230°. 
Eine weitere Menge des Produkts kann durch Extrahieren der wassrigen 
Mutterlauge mit Chloroform erhalten werden. 

Das Hydrochlorid von 2- [ (2 , 6-Di.Tne thy 1-4-pyrimidiny 1) -amino ] -2- 
imidazolin kann erhalten werden, indem man eine Losung der freien 
Verbindung in Isopropanol mit der berechneten Menge einer 1.9-n 
LSsung von Chlorwasserstof f in Aethanol behandelt. Das kristalline 
Produkt scbmilzt bei 298-300°. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 
Eine Suspension von 12.3 g 4-Amino-2,6-dimethyl-pyrimidin in 50 ml 
Chloroform wird tropfenweise mit 13.1 g Aethoxycarbonyl-isothiocyanat 
behandelt, und das Gemisch wahrend einer Stunde unter Ruckfluss er- 
hitzt. Beim Abkiihlen kristallisiert der N-(2,6-Dimethyl-4-pyrimidinyl>- 
N'-athoxycarbonyl-thioharnstoff aus und wird aus 90%-igem wassrigem 
Aethanol umkristallisiert ; er scbmilzt bei 163-165°. 
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12.7 g des so erhalt lichen N-(2,6-Dimethyl-4-pyrimidinyl)-N f - 
athoxycarbonyl-thioharnstof f s wird mit 70 ml einer 1-n wassrigen 
Natriumhydroxid-Losung versetzt, und das Gemisch wahrend einer Stunde 
gekocht. Beim Abkiihlen fallt der tf-(2,6-Dimethyl-4-pyrimidinyl)-thio- 
harnstoff in Form von weissen Kristallen aus, F. 236-238°. 

Ein Gemisch von 20.4 g N-(2 , 6-Dimethyl-4-pyrimidinyl)-thioharn- 
stoff und 130 ml Methanol wird mit 16.7 g Methyljodid behandelt und 
wahrend einer Stunde unter Riickfluss gekocht, wobei das Ausgangsmate- 
rial in Losung geht. Das Losungsmittel wird unter vennindertem Druck 
verdampft, und man erhalt als Riickstand das Hydro jodid des N-(2,6-Di- 
methyl-4-pyrimidinyl)-S-methyl-isothiohamstoffs in Form von weissen 
Kristallen, F. 200-205°; das Produkt wird ohne Reinigung weiterverar- 
beitet. 

Beispiel 2 : Eine Suspension von 35.7 g des Hydrojodids von N-(2,6- 
Dimethoxy-4-pyrimidinyl)-S-methyl-isothioharnstoff in 750 ml Methanol 
wird tropfenweise mit 12.0 g Aethylendiamin in 100 ml Methanol ver- 
setzt und wahrend 6 Stunden unter Riickfluss gekocht. Nach Beendigung 
der Methylmercaptan- und Ammoniakentwicklung wird das Reaktions gemisch 
unter vermindertem Druck auf ein Vo lumen von etwa 100 ml eingeengt 
und wahrend 16 Stunden gekuhlt. Der kristalline Niederschlag wird 
abfiltriert und mit Wasser, dann mit Essigsaureathylester gewaschen; 
man erhalt so das 2-[ (2,6-Dimethoxy-4-pyrimidinyl)-amino]-2-imidazo- 
lin, F. 197-200°. 

Eine Suspension von 20 g 2-[ (2,6-Dimethoxy-4-pyrimidinyl)-amino]- 
2-imidazolin und 200 ml Aethanol wird mit 39.6 ml einer 2,26-n 
Losung von Chlorwasserstof f in Aethanol versetzt. Die so erhaltliche 
Losung wird nach dem Filtrieren unter vermindertem Druck eingeengt 
und portionenweise mit Essigsaureathylester versetzt, wobei Kristalli- 
sation einsetzt. Das kristalline Material wird abfiltriert und ergibt 
das Hydrochlorid des 2-[ (2,6-Dimethoxy-4-pyrimidinyl)-amino]-2-imida- 
zolins, F. 193-195°. 



20 - 



001981 1 



Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten werden: 
Ein Gemisch von 29.0 g 4-Amino-2, 6-dimethoxy-pyrimidin und 24.5 g 
Aethoxycarbonyl-isothiocyanat in 100 ml Chloroform wird wahrend 2 Stun- 
den unter Riickfluss gekocht, dann abgekiihlt, und unter vermindertem 
Druck eingedampft, und der Rucks tand in 200 ml heissem 95%-igem 
wassrigem Aethanol suspendiert. Man kiihlt ab, filtriert den Nieder- 
schlag ab und wascht mit einem Gemisch von Aethanol und Essigsaure- 
athylester nach. Der N-(2,6-Dimethoxy-4-pyrimidinyl)-N T -athoxycarbonyl- 
thioharnstoff wird in Form von gelben Kristallen erhalten, F. 177-180°. 

Ein Gemisch von 14.3 g N-(2,6-Dimetho:^-4-pyrimidinyl)-N f - 
athoxycarbonyl-thioharnstoff und 90 ml einer 1-n wassrigen Natrium- 
hydroxidlosung wird wahrend 90 Minuten unter Riickfluss gekocht, wobei 
das Ausgangsmaterial zunachst in Losung geht und das kristalline Pro- 
dukt dann ausfallt. Dieses wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und 
in 100 ml eines heissen 1: 1-Gemisches von Isopropanol und Petro lather 
suspendiert. Der N-(2,6-Dimethoxy-4-pyrimidinyl)-thioharnstoff wird 
in Form von gelben Kristallen erhalten, F. 237-238°. 

Eine Suspension von 24.4 g N- (2, 6-Dimethoxy-4-pyrimidinyl) -thio- 
harnstoff in 2500 ml Ace ton wird tropfenweise mit 64.8 g Methyl jodid 
behandelt und unter Riihren wahrend einer Stunde unter Riickfluss ge- 
kocht. Man erhMlt nach kurzer Zeit eine klare Losung, die sich kurz 
danach wieder triibt und ein kristallines Material abscheidet. Dieses 
wird abfiltriert und ergibt das Hydro jodid des N-(2,6-Dimethoxy-4- 
pyrimidinyl)-S-me thy 1-isothioharns toffs, F. 185-187°, das ohne weitere 
Reinigung verwendet wird. 

Beispiel 3 ; 12,3 g 4-Amino-2,6-dimethyl-pyrimidin und 18,3 g des 
Hydrojodids von 2-Methylthio-2-imidazolin werden pulverisiert und gut 
durchgemischt, dann auf eine Badtemperatur von 190° erhitzt, bei wel- 
cher Temper atur die Methylmercaptanabspaltung einsetzt. Die Badtempe- 
ratur wird auf 170° gesenkt; man belasst wahrend 1 Stunde bei dieser 
Temper atur, kiihlt dann auf 50° und lost die warme Schmelze in einem 
l:l-Gemisch von Aceton und Methanol. Man filtriert und dampft das 
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Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Der Ruckstand wird 
in einem Gemisch von Isopropanol und Aceton aufgenommen und filtriert; 
der Ruckstand stellt das Hydrojodid des 2-[ (2 , 6-Dimethyl-4-pyrimidiny 1)- 
amino]-2-imidazolins dar und wird zwischen 2-n wassriger Natrium- 
hydroxidlosung und Methy lenchlorid verteilt. Die organische Phase 
wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulf at getrocknet und eingedampft. 
Man erhalt als halbkristallinen Ruckstand das 2-[ (2,6-Dimethyl-4-pyri- 
midinyl) -amino ]-2-imidazolin, das in Wasser aufgenommen und in kristal- 
liner Form abfiltriert wird, F. 225-229°. Das Produkt zeigt keine 
Mischschmelzpunkt-Depression mit einer Probe des nach dem Verfahren 
des Beispiels 1 erhalf lichen Materials und ist laut Dunnschichtchroma- 
togramm (System: Methanol) mit diesem identisch. 

Eine weitere Menge der freien Verbindung kann aus der Isopropa- 
noL^Ace ton-Mutt erlauge erhalten werden, indem man diese unter vermin- 
dertem Druck eindampft, den Ruckstand in Wasser lost, die wassrige 
Losung mit 2-n. wassriger Natriumhydroxidlosung alkalisch stellt und 
mit Methy lenchlorid extrahiert. Der organische Extrakt wird einge- 
dampft, der Ruckstand in Wasser gelost, und die Losung mit einer 
kleinen Menge 2-n, wassriger Natriumhydroxidlosung versetzt und ge- 
kuhlt. Der kristalline Niederschlag wird abfiltriert; er schmilzt 
bei 227-229°. 

Beispiel 4 : Eine Losung von 11 g des Hydro jodids von N-(4,6-Di- 
methoxy-2-methyl-5-pyrimidinyl)-S-methyl-isothioharnstoff und 2,1 g 
Aethylendiamin in 100 ml absolutem Aethanol wird wahrend 10 Stunden 
unter Rucfcfluss gekocht. Anschliessend dampft man unter vermindertem 
Druck ein, verruhrt den Ruckstand gut mit einer gesattigten wassri- 
gen Natriumcarbonat losung und filtriert den Niederschlag ab. Nach Um- 
kristallisieren aus Dimethylf ormamid erhalt man das 2-[ (4,6-Dimethoxy- 
2-methyl-5-pyrimidinyl)-amino]-2-imidazolin, F. 229°. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
Eine Losung von 4,2 g Ammonium-thiocyanat in 25 ml Aceton wird mit 
6 ml Benzoylchlorid versetzt; das Gemisch wird kurz auf gekocht und 
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dann tropfenweise mit einer Losung von 8,5 g 5-Amino-4,6-dimethoxy-2- 
methyl-pyrimidin in 45 ml Aceton behandelt, Anschliessend kocht man 
noch wahrend 15 Minuten unter Riickfluss und giesst dann die Reaktions- 
losung in 500 ml Wasser. Das ausgefallene Produkt wird abfiltriert 
und gut mit Wasser gewaschen, dann in einer heissen Losung von 8 g 
Natriumhydroxid in 80 ml Wasser aufgenommen. Man kocht wahrend 5 Minu- 
ten unter Riickfluss, kiihlt und stellt den pH-Wert durch Zugabe von 
2-n. Salzsaure auf 9, worauf der N-(4,6-Dimethoxy-2-methyl-5-pyrimidi- 
nyl)-thioharnstoff auskristallisiert, der nach Umkristallisieren aus 
einem Gemisch aus Wasser und Dioxan bei 214-215° schmilzt. 

Ein Gemisch von 8,9 g N-(4,6-Dimethoxy-2-methyl-5-pyrimidinyl)- 
thioharnstoff und 8,5 g Methyljodid in 800 ml Methanol wird wahrend 
3 Stunden unter Riickfluss gekocht und unter vermindertem Druck stark 
eingeengt. Das Hydrojodid des N-(4,6-Dimethoxy-2-methyl-5-pyrimidinyl)-- 
S-methyl-isothioharns toffs kristallisiert dabei aus, F. 168-170°, und 
wird ohne Reinigung weiterverarbeitet. 

Beispiel 5 : Ein Gemisch von 40,0 g des Hydro jodids von N-(2,6-Di- 
methyl-4-pyrimidinyl)-S-methyl-isothiohamstoff und' 18,3 g Fropylen- 
diamin werden in 200 ml Methanol wahrend 6 Stunden unter Riickfluss 
gekocht. Man kiihlt ab, filtriert und verdampft die klare Losung unter 
vermindertem Druck zur Trockne. Der Rucks tand wird in 100 ml Wasser 
aufgenommen und dreimal mit je 150 ml Chloroform extrahiert. Der orga- 
nische Extrakt wird iiber Magnesiumsulf at getrocknet und eingedampft. 
Man erhait so das 2-[ C2,6-Dimethyl-4-pyrimidinyl)-amino]-l,4,5,6- 
tetrahydro-pyrimidin, F. 161-163°, das wie folgt in das Hydrochlorid 
iiber gefuhrt wird: 

Eine in der WSrme bereitete Losung von 12 g 2-[ (2,6-Dimethyl- 
4-pyrimidinyl)-aiidno]-l v 4,5,6-tetrahydropyrimidin in 80 ml Isopropanol 
wird mit 42,7 ml einer 2,7-n Losung von Chlorwasserstof f in Aethanol 
versetzt. Die Losung wird unter vermindertem Druck auf etwa ein Drit- 
tel des Volumens eingeengt und portionenweise mit Essigsaureathyl- 
ester verdiinnt. Der kristalline Niederschlag wird abfiltriert und er- 
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gibt das Dihydrochlorid des 2-[ (2,6-Dimethyl-4-pyrimidinvl)-amino1- 
1,4,5,6-tetrahydro-pyrimidins, F. 255-258°. 

Beispiel 6 : Zu einer Losung von 7,2 g Aethylendiamin in 30 ml Metha- 
nol tropft man aine Losung von 20,6 g N-(6-Chlor-2-methyl-4-pyrimidi~ 
nyl)-S-methyl-isothioharnstoff-hydrojodid in 300 ml Methanol. Die 
Innentemperatur betragt 65° und wird wahrend 6 Stunden aufrechterhal- 
ten. Nach beendeter Entwicklung von Me thy Imercaptan und Ammoniak wird 
am Ro tat ionsver damp fer abgedampft und der Ruckstand in 150 ml Wasser 
suspendiert, abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Die Rohbase schmilzt 
bei 207-209°. 

Das Hydrochlorid wird erhalten, indem man 16,6 g der Rohbase 
in 200 ml heissem Aethanol suspendiert und mit 34,1 ml 2,3-n athano- 
lischer Salzsaure versetzt, die erhaltene klare Losung mit Aktivkohle 
filtriert, auf ca. 80 ml am Rotationsverdampfer eindampft und mit 
Essigester und wenig Aether das Hydrochlorid des 2-[ (6-Chlor-2- 
methyl-4-pyrimidinyl) -amino ]-2-imidazo lies zur Kristallisation bringt, 
F. 299-301° (Zers.). 

Der als Ausgangsstof f dienende Isothioharnstof f wird wie folgt 
erhalten: 

a) 65,2 g 4,6-Dichlor-2-methyl-pyrimidin werden in 750 ml Aethanol 
mit 100 g fliissigem Ammoniak in einem Autoklaven 12 Stunden bei 80° 
geruhrt, das ausgeschiedene Ammoniumchlorid wird abfiltriert, am 
Rotationsverdampfer eingedampft, der Rucks tand in 1 Liter Wasser 
heiss suspendiert und abgesaugt. Aus der wassrigen Mutterlauge wer- 
den durch Verdampfen auf ca. 100 ml weitere Mengen des 4-Amino-6- 
chlor-2-methyl-pyrimidins gewonnen. Die vereinigten Rohprodukte wer- 
den aus Essigester umgelost, F._ 185-187°. 

b) 28,7 g des gereinigten Produktes werden in 200 ml Chloroform und 
50 ml Dimethylf ormamid gelost, zur Losung werden 26,2 g Aethoxycar- 
bonyl-isothiocyanat zugegeben und das Gemisch 2 Stunden auf 80° er- 

warmt. Man kiihlt, verdampft und kristallisiert den Ruckstand, den 

1 3 
N -(6-Chlor-2-methyl-4-pyrimidinyl)-N -athoxycarbonyl-thioharnstof f 
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aus Aethanol um, F. 142-143°. 

c) Durch Verseifung mit 1-n. Natronlauge (1 Stunde, 130°) wird der 
N-(6-Chlor-2-methyl-4-pyrimidinyl)-thioharnstoff vom F. 230° (Verfar- 
bung und Sintern) erhalten. 

d) 13,5 g dieses Thioharnstof f s werden in 1500 ml Aceton suspendiert, 
mit 37,8 g Methyljodid verset2t und 2 Stunden unter Ruckfluss gekocht. 
Nach 15 Minuten tritt Losung ein. Das Losungsmittel wird am Rotations- 
verdampf er eingedampft, die zuriickbleibenden Kristalle in Aether sus- 
pendiert und isoliert, F. 179° (Zers.). Es handelt sich um das als 
Ausgangsmaterial genannte Isothioharnstoff-hydrojodid. 

Beispiel 7 : 10,6 g der nach Beispiel 6 erhaltenen 2-[ (6-Chlor-2- 
methyl-4-pyrimidinyl)-amino]-2-imidazolin-Base werden in 200 ml Wasser 
und 50 ml 1-n, Salzsaure gelost, mit 1 g 10%-igem Palladium-auf-Kohle 
versetzt und unter leichtem (0,2 bar) Ueberdruck mit Wasserstoff bei 
48° geschuttelt. Nach Aufnahme der berechneten Menge (1120 ml) wird 
unterbrochen, filtriert, am Rotationsverdampf er eingedampft und der 
kristalline Ruckstand in Aethanol-Methanol 1:1 heiss umkristallisiert . 
Die erhaltenen Kristalle des 2-[ (2-Methyl-4-pyrimidinyl) -amino ]~2-imi- 
dazolin-dihydrochlorids schmelzen bei 252-255°. 

Beispiel 8 ; 24,0 g N-(6-Chlor-2-methoxy-4-pyrimidinyl)-S-methyl- 
isothioharnstoff-hydrojodid werden in 300 ml Methanol gelost und zu 
8,0 g Aethylendiamin in 75 ml Methanol zugetropft. Man erhitzt 6 Stun- 
den unter Riihren bei Riickf lusstemperatur , wobei Kristallisation ein- 
tritt, engt am Rotationsverdampf er ein und suspendiert den Ruckstand 
in 200 ml Wasser. Anschliessend wird isoliert und mit Wasser gewaschen. 
Man erhalt so das 2-[ (6-Chlor-2-methoxy-4-pyrimidinyl) -amino ]-2-imida- 
zolin vom Schmelzpunkt 216-219°. 

Hydrochlorid: 11,5 g Base werden in 50 ml Methanol suspendiert, 
und 1 Aequivalent 2,4-n athanolischer Salzsaure zugegeben. Man verdunnt 
mit 50 ml Aethanol, filtriert mit Celite und verdampft die klare Mutter- 
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lauge am Rotationsverdampf er auf die HMlfte. Nach Zugabe von 100 ml 
Aceton fallt das Hydrochlorid des 2-[ (6-Chlor-2-methoxy-4-pyrimidinyl)- 
amino]-2-imidazolins vom F, 220° kristallin aus. 

Der als Ausgangsmaterial verwendete Isothioharnstof f wird analog 
2um Beispiel 6 gewonnen: 

a) Aus 63,8 g 4-Amino-6-chlor-2-methoxy-pyrimidin (hergestellt aus 
2,6-Dichlor-4-amino-pyrimidin und Natriummethanolat in Methanol bei 

80° Aussentemperatur) und 52,4 g Aethoxycarbonyl-isothiocyanat in 

1 3 
siedendem Aceton wird der N -(6-Chlor-2-methoxy-4-pyrimidinyl)-N - 

athoxycarbonyl-thioharnstoff vom F. 160-164° erhalten* 

b) Die Verseifung dieses Esters mit 150 ml 1-n Natronlauge in der 
Siedehitze ergibt einen kristallinen Niederschlag, Losung und Nieder- 
schlag werden mit 10 ml Eisessig schwach sauer gestellt, wobei unter 
Schaumen die Decarboxylierung eintritt. Man isoliert den N-(6-Chlor- 
2-methoxy-4-pyrimidinyl)- thioharnstof f , F. iiber 330° und wascht ihn 
mit Wasser. 

c) Der so erhaltene Hamstoff wird wie in Beispiel 6 mit Methyl jcdid 
in das als Ausgangsmaterial genannte Isothioharnstof f -hydro jodid vom 
F. 167° (Zers.) ubergefuhrt. 

Beispiel 9 ; 11,5 g des nach Beispiel 8 erhaltenen 2-[ (6-Chlor-2- 
methoxy-4-pyrimidinyl) -amino]-- 2-imidazolins werden in 200 ml Methanol 
und 100 ml Dimethylf ormamid (purissimum) suspendiert und 2 g 10%-igex 
Palladium-auf-Kohle-Katalysator zugegeben und bei 0,2 bar Ueberdruck 
und einer Temperatur von 49° mit Wasserstoff behandelt. Die Wasser- 
stoff aufnahme verlauft langsamer als in Beispiel 7. Nach ihrer Been- 
digung wird der Katalysator filtriert, die Mutter lauge am Rotations- 
verdampf er eingedampft, der Riickstand mit 100 ml 1-n Natronlauge ver- 
setzt und mit Chloroform ausgezogen* Der Chloroform-Rucks tand besteht 
aus einer langsam kristallisier&nden Base, die direkt in ihr Hydro- 
chlorid ubergefuhrt wird, indem sie in 50 ml Aceton mit 1 Aequivalent 
athanolischer Salzsaure verse tzt, dann durch Zugabe von Aceton und 
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Essigester kristallin abgeschieden wird. Das erhaltene 2-[ (2-Methoxy-4- 
pyrimidinyl) -amino ]-2-imidazolin-hydrochlorid schmilzt bei 170-172° 
(Zers.) . 

Beispiel 10 : 22,75 g des nach Beispiel 8 erhaltenen 2-[ (6-Chlor-2- 
methoxy-4-pyTiinidiiiyl)-aiiiino]-imida2olins werden in 100 ml 1-n wass- 
riger SalzsSure und 300 ml Wasser gelost, mit 2 g 10%-iger Palladium- 
auf-Kohle versetzt und bei 0,2 bar Ueberdruck und 60° Innentempera- 
tur hydriert. Nach Aufnahme von 2320 ml (ber. 2240 ml) wird unter- 
brochen, vom Katalysator abgenutscht und am Rotationsverdampf er vol- 
lig eingedampft. Der Riickstand wird zweimal mit 100 ml Alkohol abge- 
dampft, die Kristalle in ISO ml Isopropanol heiss suspendiert und 
erneut isoliert. Infolge Spaltung der Methoxygruppe ist das 2-[(2- 
Hydroxy-4-pyrimidinyl)-ainino]-2-imidazolin-hydrochlorid entstanden 

und weist einen F. von 256-258° (Zers,.) auf. 

Beispiel 11 : 28,0 g N-{6-Chlor-2-dimethylamino-4-pyrimidinyl)-S- 
me thy 1-isothioharnstoff -hydro jodid werden in 400 ml Methanol gelost 
und zu einer Losung von 9,0 g Aethylendiamin in 75 ml Methanol zuge- 
tropft. Man ruhrt 6 Stunden bei Ruckfluss temper atur, wobei die Ammo- 
niak- und Methylmercaptan-Entwicklung zum Stillstand kommt und Kri- 
stalle abgeschieden werden. Man engt die Suspension im Rotationsver- 
dampf er auf ca. 75 ml ein, saugt ab, verriihrt den kristallinen Anteil 
mit 150 ml Wasser, isoliert ihn und wascht mit Wasser und Isopropanol* 
Das erhaltene 2-[ (6-€hlor-2-dimethylamino-4-pyriiiiidinyl)-amino]-2- 
imidazolin schmilzt bei 268-271°. Nach Umkristallisation aus Dimethyl- 
sulfoxid-Methanol schmilzt das Produkt bei 278-279°. 

Die erhaltene Base wird mit der berechneten Mengen 2-n.wassriger 
Salzsaure versetzt, wobei das Hydrochlorid teilweise kristallisiert . 
Durch Zugabe der 4-fachen Menge Wasser wird bei 75° eine klare Losung 
erhalten, welche nach Filtration am Ro tat ionsver damp fer verdampft, 
der Riickstand in Isopropanol suspendiert, abgesaugt und mit Aethylaca- 
tat gewaschen wird. Das Hydrochlorid schmilzt bei 279-280°. 

Zu einer Suspension von 7,8 g Base in 300 ml Wasser werden bei 
Raumtemperatur 3,42 g Methansulf onsaure zugegeben, wobei eine klare 
Losung entsteht. Man dampft zur Trockene ein und kristallisiert den 
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Riickstand aus Methanol- Aether urn. Das so erhaltene Methansulf onat 
schmilzt bei 256-259°. 

Der als Ausgangsmaterial verwendete Isothiohamstof f wird analog 
zu Beispiel 6 gewonnen: 

a) Aus 4-Amino-2 , 6-dichlor-pyrimidin wird mit Dimethylamin in Methanol 
in exothermer Reaktion das 4-itoino-6-chlor-2-dimethylamino-pyri- 
midin vom F. 151-152° hergestellt. 34,5 g dieser Verhindung werden 
mit 26,2 g Aethoxycarbonyl-isothiocyanat in 150 ml Aceton unter 

Ruckfluss umgesetzt zum N^-(6-Chlor-2-dimethylamino-4-pyrimidinyl)- 

3 

N -athoxycarbonyt-thioharnstoff vom F. 206-208°, 

b) Die Verseifung dieser Verhindung mit 170 ml 1 n Natronlauge bei 
Ruckfluss temperatur liefert einen dicken Kristallbrei, der abgesaugt 
und mit Wasser griindlich gewaschen wird, Der erhaltene N-(6-Chlor-2- 
dimethylamino-4-pyrimidinyl)-thioharnstoff schmilzt bei 235° (Zers.). 

c) 29,0 g dieses Thioharnstof f s werden in 2,9 Liter Aceton suspendiert 
und mit 71 g Methyljodid versetzt. Beim Erhitzen unter Ruckfluss geht 
die Suspension in Losung und kristallisiert kurz danach wieder aus, 
Man kuhlt ab und isoliert die kristalline Fallung des N-(6-Chlor-2- 
dimethylamino^4-pyrimidinyl)-S-methyl-isothioharnstoff-hydrojodids 
vom F, 220° (Zers,) , 

Beispiel 12 : 11,1 g 2-[ (6-Chlor-2-dimethylamino-4-pyrimidinyl)- 
amino]-2-imidazolin-Base (hergestellt nach Beispiel 11) werden mit 
19,5 ml 1-n. Salzsaure und 80 ml Wasser gelost, mit 2 g 10%-igem 
Palladium-auf-Kohle bei 0,2 bar Ueberdruck am Wasserstoff hydriert. 
Die Temperatur betragt 52-55°. Nach 15 Stunden ist die berechnete 
Menge Wasserstoff (438 ml) auf genommen. Man filtriert vom Katalysator, 
engt die wassrige Mutterlauge am Rotationsverdampf er ein, lost den 
Riickstand in 75 ml Isopropanol und lasst kristallisieren. Das erhal- 
tene 2-[ (2-Dimethylamino-4-pyrimidinyl) -amino ]-2-imidazo lin-dihydro- 
chlorid schmilzt bei 275-278° (Zers.). 
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Beispiel 13 : In gleicher Weise wie in Beispiel 11 beschrieben, 
wird aus 11,5 g Aethylendiamin in 100 ml Methanol, zu dem 38,0 g 
N-(6-Chlor^2-diathylamino-4-pyrimidinyl)-S-methyl-isothioharnstoff - 
hydrojodid in 200 ml Methanol zugetropft werden, nach 6 Stunden Riihren 
unter Riickfluss die 2-[ (6-Chlor^2-diathylamino-4^yrimidinyl)-amino]-2- 
imidazolin-Base vom F. 231-232° erhalten, Durch Suspendieren von 
21,5 g der Base in 50 ml Methanol und Zugabe von 2 Aequivalenten (67 ml) 
2,39-n athanolischer Salzsaure, gefolgt von 300 ml Essigester, wird 
das Dihydrochlorid erhalten, welches beim Trocknen im Hochvakuum in 
das Monohydrochlorid vom F. 203-205 ubergeht. 

Das Ausgangsmaterial fur die oben beschriebene Synthese lasst 
sich in Analogie zu Beispiel 11 erhalten: 

a) aus 4-Amino-2,6-dichlor-pyrimidin mit Diathylaminiiberschuss in 
Methanol bei 80° Aussentemperatur das 4-Amino-6-chlor-2-diathylamino- 
pyrimidin vom F. 110°, welches als Rohprodukt weiterverwendet wird; 

b) durch Umsetzung von 43,6 g dieses Pyrimidins mit 28,5 g Aethoxy- 
carbonyl-isothiocyanat in siedendem Aceton der N^-(6-Chlor-2-diathyl- 
amino-4-pyrimidinyl)-N -athoxycarbonyl-thioharnstof f vom F. 141-145°; 

c) durch Verseifung von 48,0 g des erhaltenen Esters <mit 250 ml 1-n 
Natronlauge unter Riickfluss der N-(6-Chlor-2-diathy lamino-4-pyrimidi- 
nyl)-thioharnstoff vom F- 175-180°; und 

d) aus diesem rohen Thioharnstof f (35,8 g) mit 40 g Methyljodid in 
750 ml Aceton unter Riickfluss das als Ausgangsprodukt verwendete 
N-(6-Chlor-2-diathylamino-4-pyrimidinyl)-S-methyl-isothioha2rnstof f- 
hydrojodid vom F. 178-180° (Zers.). 

Beispiel 14 : In gleicher Weise wie in den Beispielen 11 und 13 
beschrieben, werden aus N-(6-Chlor-2-di-n-butylamino-4-pyrimidinyl)- 
S-methyl-isothioharastoff-hydrojodid und Aethylendiamin in Methanol 
das 2-[ (6-Chlor-2-di-n-butylamino-4-pyrimidinyl) -amino ]-2-imidazolin 
und sein Hydrochlorid erhalten. Die freie Base schmilzt bei 167-168°, 
das Hydrochlorid bei 148-150°.- 
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Das Ausgangsmaterial fur dieses Dibutylaminoderivat wird in 
gleicher Reaktionsf olge wia in den Beispielen 11 und 13 aus 4-Amino- 
2-di-n-butylamino-6-chiotpyrimidin erhalten, 

Beispiel 15 : 10,3 g Aethy lendiamin werden in 40 ml Methanol vorge- 
legt und unter Rlihren bei 70° 30,3 g JT-(6-Dinxethylamino-2-methyl- 
4-T)yrimidinyl)-S-methyl-isothioharnstoff-hydrojodid in 350 ml Metha- 
nol zugetropft und das Reaktionsgemisch 6 Stunden bei dieser Tempera- 
tur gehalten. Das Losungsmittel mit den suspendierten Kristallen wird 
im Rotationsverdampfer zur Trockne gebracht und der Ruckstand in 
300 ml Wasser suspendiert. Eine Probe zeigt, dass die Kristalle noch 
geringe Mengen Hydrojodid enthalten. Sie werden daher in 200 ml 2-n 
Salzsaure gelost und mit 5-n Natronlauge gefallt. Die kristalline 
Base wird isoliert, zweimal mit warmem Wasser gewaschen, dann mit 
Isopropanol und Aether behandelt. Man erhalt so das analysenreine 
2-[ (6-Dimethylamino-2-methyl-4-pyrimidinyl)-amino]-2-imidazolin, 
P. 286-288°. 

Sein Hydrochlorid wird erhalten, indem die Base in Isopropanol 
suspendiert, mit 1 Aequivalent athanolischer 2.,3-n Salzsaure versetzt 
und mit Essigester als Monohydrochlorid gefallt wird, F. 281-283°. 

Das Ausgangsmaterial fur die oben beschriebene Synthese lasst 
sich analog zu den Beispielen 11 und 13 erhalten: 

a) aus dem in Beispiel 6 gebrauchten 4-Amino-6-chlor-2-methy 1-pyrimi- 
din vom Schmelzpunkt 185-187° und der 4fachen theoretischen Menge 
Dimethylamin in Methanol bei 120° im Druckgefass das 4-Amino-6-di- 
methylamino-2-methylpyrimidin vom F. 176-179°; 

b) durch Umsetzung von 29,0 g dieses Pyrimidins mit 25,0 g Aethoxy- 

carbonyl-isothiocyanat in siedendem Chloroform der N^"-(6-Dimethyl- 

3 

amino-2-methyl-4-pyrimidinyl)-N -athoxycarbonyl-thioharnstoff vom 
F. 140-143° (nach Umkristallisieren aus Alkohol); 

c) durch Verseifen von 31,0 g des erhaltenen Esters mit 200 ml 1-n 
Natronlauge bei Siedetemperatur der N-(6-Dimethy lamino-2-methy 1-4- 
pyrimidinyD-thioharnstoff vom. F. 245-247°; und 
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d) aus 19,3 g dieses erhaltenen Thioharns toffs mit 51,9 g Methyljodid 
in 2000 ml Aceton und 200 ml Methanol unter Ruckfluss das N-(6-Di- 
methylamino-2-methyl-4-pyrimidinyl) -S-methy 1-isothioharns toff-hydro- 
jodid vom F. 225-227°. 

Beispiel 16 : Zu einer siedenden Losung von 9,5 g Aethylendiamin in 
50 ml Methanol werden 26,0 g N-(2,6-Dihydroxy-5-pyrimidinyl)-S-methyl- 
isothioharns toff-hydro jodid in 500 ml warmem Methanol zugetropft und 
15 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Nach kurzer Zeit beginnt ein 
weisser Niederschlag auszuf alien. Man Wihlt, saugt ab und behandelt 
den Niederschlag, der neben der Imidazolin-Base schwerlosliches 
Hydro jodid enthalt, nebst nicht umgesetzten Isothioharnstof f-hydro- 
jodid, mehrmals 12 Stunden lang mit 50° warmem Wasser, dem 10% Metha- 
nol zugesetzt warden sind. Der Schmelzpunkt steigt dabei von 268° 
(Zers •) auf 290° (Zers.) und bleibt schliesslich bei 328-330° kon- 
stant. Der letztere Schmelzpunkt entspricht dem reinen 2-[(2,6-Di- 
hydroxy-5-pyrimidinyl) -amino ]-2-imidazolin, das zum gross ten Teil in 
seiner tautomeren Form, dem 2-[ (2,6-Dioxo-i,2,3,6-tetrahydro-5-pyrimi- 
dinyl)-amino]-2-imidazolin vorliegt. 

Das Hydrochlorid wird durch Losen von 7,5 g der Base in 38,5 ml 
1-n Salzsaure in der Warme erhalten. Die Losung wird filtriert, am 
Rotationsverdampf er eingedampft, der Ruckstand mit 100 ml Aethanol 
abgedanrpft, zum Ruckstand 50 ml Essigester und 50 ml Isopropanol zu- 
gegeben und gertihrt bis Kristallisation eintritt. F. 275° (Zers.) 
Kristallwasserhaltige Hydrochloride (F. 130° Zers.) werden im Hoch- 
vakuum getrocknet bis der Schmelzpunkt von 275° erreicht ist. 

Das Ausgangsmaterial fur die oben beschriebene Synthese wird 
in Analogie zu den Beispielen 11, 13 und 15 auf folgende Weise erhal- 
ten: 

a) 12,5 g 5-Aminouracil werden in 150 ml Dimethylsulf oxid suspendiert 
und 13,1 g Aethoxycarbonyl-isothiocyanat zugegeben. Man riihrt 3 Stun- 
den bei 60°, erhalt eine klare Losung, giesst diese in Wasser, saugt 
ab und erhalt den N 1 - (2 , 6-Dihydroxy-5-pyrimidinyi)-N 3 -athoxycarbonyl- 
thioharnstoff , der zur Reinigung in siedendem Aceton suspendiert wird. 
F.>300°; 



001981 1 

- 31 - 

b) durch einstiindige Verseifung dieser Verbindung (12,9 g) mit 150 ml 
1-n Natronlauge bei Rtickf 1 us s temper atur, Ktihlen, Versetzen mit total 
50 ml Eisessig wird der kristalline N-(2,6-Dihydroxy-5-pyrimidinyl)- 
thioharnstoff vom F.>300° arhalten, der zur Reinigung in heissem Iso- 
propanol suspendiert wird; 

c) durch Umsetzen von 27,9 g dieser Verbindung mit 21,3 g Methyljodid 
in 1800 ml Methanol und 1000 ml Dimethylf ormamid bei 80° wird das 

N-(2,6-Dihydroxy-5-pyrimidinyl)-S-methyl-isothioharnstoff-hydrojodid 
vom F. 245° (Zers.) erhalten. 

Beispiel 17 : Zu ainer Losung von 8,5 g Aethylendiamin in 80 ml 
Methanol wird die Losung von 26,0 g N-(2,6-Diathyl-5-methyl-4- 
pyrimidinyl)-S-methyl-isothioharnstoff-hydrojodid in 250 ml Methanol 
zugetropft. Man kocht 12 Stunden unter Riihren, verdampft am Rotations- 
verdampfer zur Trockne, lost in Methylenchlorid, wascht zweimal mit 
Wasser, verdampft das Losungsmittel erneut, suspendiert den kristal- 
linen Ruckstand in Aethanol und erhalt weisse Kristalle der Base 
vom F. 128-131°, die in das Hydrochlorid des 2-[ (2,6-Diathyl-5-methyl- 

4- pyrimidinyl)-amino]-2-imidazolins iibergefiihrt werden, indem man 
13,8 g der Base in Aethanol lost, 32,0 ml 1,82-n athanolische Salz- 
saure zugibt und das Hydrochlorid mit etwas Aether zur Kristallisa- 
tion bringt. F. 190-192°. 

Das Ausgangsmaterial fur die oben beschriebene Synthese lasst 
sich analog zu den Beispielen 11, 13, 15 und 16 wie folgt erhalten; 

a) Aus 33,0 g 4-Amino-2,6-diathyl-5-methyl-pyrimidin ("Xyanathin") 

in 200 ml Aceton und 50 ml Dimethylf ormamid und 26,2 g Aethoxycarbo- 

nyl-isothiocyanat wird nach 3 Stunden Riickfluss der N 1 -(2,6-Diathyl- 

3 

5- methyl-4-pyrimidinyl)-N -athoxycarbonyl-thioharnstof f vom F. 86-89° 
erhalten. 

b) Aus 49,5 g dieser Verbindung durch Verseifen mit 100 ml 2-n Natron- 
lauge unter Riickfluss, Neutralisieren mit Eisessig auf pH 5 wird der 
N-(2,6-Diathyl-5-methyl-4-pyrimidinyl)-thioharnstoff vom F.. 151-154° 
erhalten. 
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c) Aus 17,1 g dieser Verbindung und 43,2 g Methyljodid in 400 ml heis- 
sem Ace ton erhalt man das N-(2,6-Diathyl-5-methyl-4n>yrimidinyl)-S- 
methyl-isothioharnstoff-hydrojodid, F. 180-182°. 

Beispiel 18 : 27,0 g N-(2-Phenyl-4-pyrimidinyl)-S-methyl-isothio- 
harnstoff-hydrojodid in 300 ml Methanol werden zu 9,0 g Aethylendiamin 
in 100 ml Methanol zugetropft. Man ervarmt 6 Stunden unter Riihren auf 
80°, verdampft am Ro tat ions verd amp f er zur Trockne, suspendiert die 
kristalline Verbindung in Wasser, dann in Isopropanpl-Aethergemisch 
und isoliert so das 2-[ (2-Phenyl-4-pyr imidinyl) -amino ]-2-imidazo 1 in 
vom F. 230-232°. 

Aus 15 g der Imidazolin-Base wird das Dihydrochlorid durch Sus- 
pendieren in Methanol (50 ml), Zugabe von 2 Aequivalenten 2,3-n atha- 
nolischer Salzsaure (54,4 ml), Filtrieren der entstandenen Losung und 
Zugabe von Essigester als Kristalle vom F. 255-257° erhalten. 

Das oben verwendete Ausgangsmaterial wird iiber folgende Stufen 
erhalt en: 

a) aus 51,3 g 4-Amino-2-phenyl-pyrimidin und 40 g Aethoxycarbonyl- 
isothiocyanat in 400 ml siedendem Ace ton der N 1 -(2-Phenyl-4-pyrimidi- 
nyl)-N 3 -athoxycarbonyl-thioharnstoff vom F. 185-188°; 

b) aus 66,4 g des Esters durch Verseifen mit 300 ml 1-n Natronlauge 
in der Siedehitze den N-(2-Phenyl-4-pyrimidinyl)-thiohamstof f vom 
F. 237° (Zers.); 

c) aus 38,3 g dieses Thioharnstof f es und 100 g Methyljodid in 3, 8 Li- 
ter siedendem Aceton das N-(2-Phenyl-4-pyrimidinyl)-S-methyl-isothio- 
harnstoff-hydrojodid vom F. 220° (Zers.) 

Beispiel 19 : 22,8 g N-(2-Phenyl-4-pyrimidinyl)-S-methyl-isothioharn- 
stoff-hydrojodid (Ausgangsmaterial von Beispiel 18) und 9,4 g Propylen- 
diamin (1,3-Diaminopropan) werden in 300 ml Methanol 6 Stunden unter 
Riihren und Ruckfluss erw^rmt. Man dampft im Rotationsverdampf er zur 
Trockne, vert ei It den oligen Rucks tand zwischen 300 ml Wasser und 
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300 ml Chloroform, trocknet und verdampft die organische Phase und 
bringt sie mit 50 ml Essigester und 25 ml Aether zur Kristallisation. 
Das erhaltene 2-[ (2-Phenyl-4-pyrimidinyl)-amino]-l,4,5,6-tetrahydro- 
pyrimidin schmilzt bei 166-169°. 

Aus dieser Base wird in Aceton mit 1 Aequivelant athanolischer 
Salzsaure das Monohydrochlorid vom F. 255° (S intern ab 246°) erhalten. 

Beispiel 20 : Eine Losung von 44,1 g des Hydrojodids von N-(2-Methyl- 
5-pyrimidinyl)-S-methyl-isothioharnstoff und 17,6 g Aethylendiamin in 
400 ml absolutem Aethanol wird wahrend 12 Stunden unter Riickfluss ge- 
kocht. Nach Filtration und Eindampfen zur Trockne verteilt man den 
oligen Riickstand zwischen 400 ml Chloroform und ca. 325 ml einer halb- 
gesattigten Sodalosung, trennt die Schichten und extrahiert nachtrag- 
lich die wassrige Schicht mehrmals mit Chloroform. Die vereinigten 
Chloroform-Extrakte ergeben nach Trocknen und Einengen beim Versetzen 
mit Petrolather einen kristallinen Niederschlag des 2-[ (2-Methyl-5- 
pyr imidiny 1) -amino j -2-imidazo lins vom F. 187-189°. 

Eine durch Erwarmen hergestellte Losung von 21,3 g der obigen 
Base in 200 ml Isopropanol und 12,2 g Methansulf onsaure wird langsam 
mit Aether und wenig Essigester versetzt, worauf allmahlich Kristal- 
lisation eintritt. Das so erhaltene Methansulf onat des 2-[(2-Methyl- 
5-pyr imidiny 1) -amino]- 2-imidazolins schmilzt nach dem Umkristallisie- 
ren aus einem Gemisch von Methanol und Aceton bei 149-151°. 

Das als Ausgangsstof f verwendete Hydrojodid des N-(2-Methyl-5- 
pyrimidinyl)-S-methyl-isothioharnstoffs kann wie folgt hergestellt 
werden: 

Eine Losung von 26,5 g 2-Methyl-5-amino-pyrimidin in 750 ml 
Chloroform wird bei Raumtemperatur tropfenweise mit ca. 42 g Aethoxy- 
carbonyl-isothiocyanat versetzt und das Gemisch danach wahrend 
1 Stunde bei Raumtemperatur und 2 1/2 Stunden unter Riickfluss geriihrt. 
Nach dem Eindampfen zur Trockne kristallisiert man den festen Ruck- 
stand aus siedendem absolutem Aethanol um. Man erhalt so den N-(2- 
Methyl-S-pyrimidinyD-N'-athoxycarbonyl-thioharnstoff vom F. 183- 
185°. 
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53 g des so erhaltlichea N-(2-Methyl-5-pyrimidiayl)-N'-athoxy- 
carbonylthioharnstoffs werden mit 390 ml einer 1-n wassrigen Natrium- 
hydroxidlosung versetzt. Man kocht die entstandene Losuag wahread 
3 Stuadea unter Riickfluss, kiihlt ab uad stellt den pH-Wert durch Zugabe 
von 6-n Salzsaure auf ca. 8 ein, worauf der N-(2-Methyl-5-pyrimidiayl)- 
thioharnstoff auskristallisiert, welcher nach dem Umkristallisieren 
aus siedendem absolute* Aethanol bei 191-193° unter Zersetzung schmilzt. 

Eine Suspension von 28,75 g des obigen N-(2-Methyl-5-pyrimidinyl)- 
thioharnstoffs und 113 g Methyljodid in 1400 ml Aceton wird zum Riick- 
fluss erhitzt, wobei das Ausgangsmaterial in Losung geht. Ca- 20 Miau- 
tea spater fallea Kristalle aus. Maa kocht aoch 1 3/4 Stuade weiter, 
kuhlt auf Raumtemperatur, autscht das Hydrojodid des N-(2-Methyl-5- 
pyrimidiayl)-S-methyl-isotbioharastoffs ab uad wascht mit weaig Aceton 
und Aether nach. F. ca. 152° unter Zersetzung. 

Aus der Mutterlauge kann beim Eineagea im Vakuum eiae weitere 
Meage des kristalliaea Hydro jodids erhaltea werdea. 

Beispiel 21 : la aaaloger Weise erhalt maa: 

a) aus dem N 1 -(5-Pyrimidinyl)-N 3 -athoxycarbonyl-thioharnstoff , F. 191- 
193° das 2-[(5-Pyrimidinyl)-amino]-2-imidazolin vom Schmelzpuakt 
232-234°; das Hydrochlorid schmilzt bei 241-243° (Zers.); 

i 3 ' 

b) aus dem N - (2-a-Buty 1-5-pyrimidiay 1) -N -athoxycarbonyl-thioharn- 

stoff, F. 134-135° das 2-[ (2-u-Butyl-5-pyrimidinyl)-amino]-2-imidazolin 
vom Schmelzpuakt 145-147°; das Methaasulfat schmilzt bei 100-102°; 

c) aus dem N 1 -(2-Pheayl— 5-pyrimidiny 1) -N -athoxycarbonyl-thioharn- 
stoff, F. 195-198° das 2-[ (2-Pheayl-5-pyrimidiayl)-amiao]-2-imidazolia 

vom Schmelzpuakt 250-252°; das Hydrochlorid schmilzt bei 230-233°; 

3 

d) aus dem N- [ (6-Chlor-2-(4-morpholino)-4-pyrimidinyl]-N -athoxycarbo- 
nyl-thioharnstoff , 7- 185-189° das 2-[ (6-Chlor-2-(4-morpholino)-4-pyri- 
midinyl)-amino]-2-imidazolin vom Schmelzpunkt 250-252°; das Hydrochlo- 
rid schmilzt bei 274-275°. 
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Beispiel 22 : Zu einer Suspension von 18 g N-(2-Dimethylamino-6-methyl-4- 
pyrimidinyl)-S-methyl-isothioharnstof f-hydrojodid in 180 ml Aethanol 
gibt man 6,12 g Aethylendiamin, wobei eine klare Losung entsteht. An- 
schliessend wird wahrend 6 Stunden am Ruckfluss gekocht. Das schon 
wahrend der Reaktion ausgefallene Reaktionsprodukt wird abgenutscht und 
mit Isopropanol und Aether gewaschen. Das so erhaltene 2-[ (2-Dimethyl-" 
amino-6-methyl-4-pyrimidinyl) -amino ]-2-imidazolin schmilzt bei 
280-283°. 

Zu einer Suspension von 10,35 g dieser Base in 300 ml abs. Aetha- 
nol gibt man 4,6 g Methansulf onsaure und erwarmt auf dem Wasserbad, 
wobei eine klare Losung entstefit. Man dampft zur Halfte ein und gibt 
sukzessive 175 ml Aether zu, wobei sich das Methansulf onat vom 
F: 226-228° ausscheidet. 

Der als ""Ausgangsstof f verwendete Isothioharnsfcoff wird analog 
zu Beispiel 6 gewonnen: 

4-Amino-2-dimethylamino-6-methyl-pyrimidin werden mit 11,15 g 

Aethoxy-carbonyl-isothiocyanat in 200 ml abs. Tetrahydrofuran unter 

1 3 
Ruckfluss zum N -(2-Dimethylamino-6-methyl-4-pyrimidinyl)-N -athoxy- 

carbonyl-thioharnstoff vom F: 199-201° umgesetzt. 

Diese Verbindung wird mit 180 ml Natronlauge und 100 ml Aethanol 
wahrend 2 Stunden am Ruckfluss gekocht. Man engt im Vakuum ein und 
stellt mit. 2-n. Salzsaure auf pH ■ 7,5 und nutscht den Kristallbrei 
ab« Nach Umkristallisieren aus siedendem Alkohol schmilzt der so er- 
haltene N-(2-Dimethylamino-6-methyl-4-pyrimidinyl)-thioharnstoff bei 
241-243° . 

10*, 9 g dieses Thioharnstof f s werden in 1,2 1 Aceton suspendiert 
und mit. 29,5 g Methyl jodid versetzt. Beim Erhitzen unter Ruckfluss 
geht die Suspension in Losung und kristallisiert kurz danach wieder 
aus. Man kocht noch eine Stunde am Ruckfluss und nutscht die kristalline 
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Fallung des N- (2-Dimethylamino-6-methyl-4-pyrimidinyl)-S-methyl-iso- 
thioharnstoff-hydrojodids vom F: 211-214° ab. 

Beispiel 23 : Zu einer Losung von 2,1 g Aethylendiamin in 40 ml Metha- 
nol gibt man in einer Portion 6,4 g N- (2-Diathylamino-5-pyrimidinyl)-S- 
methyl-isothioharnstoff-hydrojodid und kocht anschliessend wahrend 
6 Stunden am Ruckfluss. Die gelbe Reaktions losung wird unter vermin- 
dertem Druck eingedampft. Den Ruckstand versetzt man mit 75 ml 2-n 
Natronlauge und schiittelt mit Petrolather zur Entfernung des 5-Amino- 
2-dimethylamino-pyrimidina aus. Die wasserig-olige Schicht wird mehr- 
mals mit Essigester extrahiert. Aus den eingedampften Essigester- 
auszugen erhalt man nach Umkristallisieren aus Essigester das 
2-[(2-Diathylamino-5-pyrimidinyl)-amino]-2-imidazolin vom F: 169-171° . 

1,1 g der so erhaltenen Base werden in 35 ml Isopropanol gelost 
und mit 0,94 g Methansulf onsaure versetzt* Auf Zusatz von Aether 
kristallisiert das Di-methansulf onat vom F: 144-147° aus. 

Der als Ausgangsmaterial verwendete Isothioharnstof f wird wie 
folgt hergestellt: 

Zu einer Losung von 12,4 g Natrium in 360 ml Aethanol gibt man 
29,2 g N,N-Diathyl-guanidin-hemisulfat und 28,5 g Malonsaure-diathyl- 
ester und kocht wahrend 3 Stunden am Ruckfluss. Anschliessend wird das 
Reaktionsgemisch eingedampft. Den Ruckstand lost man in 400 ml Wasser 
und stellt mit konz. Salzsaure auf pH-3,5, worauf das 2-Diathylamino- 
4,6-dihydroxy-pyrimidin vom F: 235-240° (Zersetzung) ausfallt. 

Zu 25 ml rauchender Salpetersaure (d = 1,52) tropft man unter 
Ruhren bei einer Innentemperatur von 15-18° innerhalb 25 Minuten 65 ml 
Eisessig. Anschliessend gibt man portionenweise unter gutem Ruhren 
innerhalb 15 Minuten 21 g 2-Diathylamino-4,6-dihydroxy-pyrimidin zu. 
Nach beendeter Zugabe wird noch 2 Stunden bei Raumtemperatur weiter- 
geriihrt. Man giesst das Reaktionsgemisch auf Eis und nutscht das 
ausgefallene 2-Diathylamino-4,6-dihydroxy-5-nitro-pyrimidin 
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vom F: 280-282° (Zersetzung) ab. 

25,1 g 2-Diathylamino-4,6-dihydroxy-5-nitro-pyrimidin werden in 
150 ml Phosphoroxychlorid und 38 ml Diathylanilin wahrend 90 Minuten 
am Riickfluss gekocht. Die schwarze Reakt ions lo sung wird unter vermin- 
dertem Druck stark eingeengt. Den oligen Ruckstand giesst man auf Eis 
und extrahiert mit Aether, Den aus den Aetherphasen erhaltenen Ruck- 
stand kristallisiert man aus Cyclohexan urn. Man erhalt so das 2-Di- 
athylamino-4, 6-dichlor-5-nitro-pyrimidin vom F: 91-93°. 

24,5 g 2-biathylamino-4 > 6-dichlor-5-nitro-pyrimidin werden in 
250 ml Aethanol mit 12 g Raneynickel als Katalysator hydriert. Nach 
Aufnahme von 3 Mb 1 Equivalent en Wasserstoff wird vom Katalysator ab- 
filtriert und das Filtrat mit 8-n alkoholischer Salzsaure sauer gestellt. 
Anschliessend engt man unter vermindertem Druck stark ein bis zu be- 
ginnenden Kristallisation. Man nutscht die Kristalle ab und erhalt so 
das 2-Diathylamino-4, 6-dichlor-5-amino-pyrimidin-dihydrochlorid. 

20,5 g 2-Diathylamino-4,6-dichlor-5-amino-pyrimidin-dihydrochlo- 
rid werden in 600 ml Aethanol mit 2 g Palladium-auf-Kohle (5 %ig) als 
Katalysator und 23 g wasserf reiem Natriumacetat bei Raumtemperatur 
hydriert. Nach Aufnahme von 2 Mo 1 Equivalent en Wasserstoff filtriert 
man vom Katalysator und den ausgefallenen anorganischen Salzen ab und 
stellt das Filtrat mit uberschtissiger 8-normaler alkoholischer Salz- 
saure stark sauer und dampft unter vermindertem Druck zur Trockene 
ein. Der olige Riickstand, der das 2-Diathylamino-5-amino-pyrimidin- 
dihydrochlorid enthalt, wird in 250 ml Chloroform mit 55 g Aethoxycar- 
bonyl-isothiocyanat und 25 ml Triathylamin wahrend 3 Stunden am 
Riickfluss gekocht. Die Reaktionslosung wird im Vakuum zur Trockne ein- 
gedampft. Den Ruckstand chromatographiert man an Silicagel, indem man 

mit Toluol mit steigendem Essigesterzusatz eluiert. Man erhalt so den 

1 3 
N -(2-Diathylamino-5-pyrimidinyl)-N -carbathoxy-thioharnstof f vom 

F: 130-132°. 

1 3 
7,35 g N -(2-Diathylamino-5-pyrimidinyl)-N -carbathoxy-thioharn- 
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stoff werden mit 70 ml 1-n Natronlauge wahrend 1 Stunde am Ruckfluss 
gekocht. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch auf pH-8 gestellt. 
Man nutscht die ausgef allenen Kristalle ab und kristallisiert aus 
Essigester-Petrolather um.Man erhalt so den N-(2-Diathylamino-5-pyri- 
midinyD-thioharnstoff vom F: 162-166°C. 

4,05 g des obigen Thioharnstof f s werden in 25 ml Aceton mit 
8,1 ml Methyl jodid wahrend 2 Stunden unter Ruckfluss geriihrt. Die 
Reaktionslosung wird eingedampft und der Riickstand aus Essigester 
unter Zusatz von Aether kristallisiert. Man erhalt so das N- (2-Diathyl- 
amino-5-pyrimidinyl) -S-methyl-isothioharnstoff -hydro j odid vom 

F: 175-177°. 

Beispiel 24 : Ein Gemisch von 6,6 g 2-[ (6-Ghlor-2-dimethylamino-5- 
methyl-4-pyrimidinyl)-amino]-2-imidazolin-hydrochlorid, 200 ml Essig- 
saure und 30,25 ml 1,5-normaler Salzsaure in Eisessig, wird unter 
Zusatz von 1,3 g eines 10 %igen Palladium-Kohle-Katalysators bis 
zur Aufnahme von 1 Molaquivalent Wasserstoff , bei 35°C und 4 bar Druck 
hydriert. Danach wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat 
unter vermindertem Druck eingedampft. Nach Umkristallisation des 
Ruckstandes aus Aethylalkohol, unter Zusatz von Aktivkohle erhalt man 
als farbloses Kristallisat, das 2-[2-Dimethylamino-5-methyl-4-pyri- 
midinyl) -amino ]-2-imidazolin-hydrochlorid, welches bei 263° (Zersetzung) 
schmilzt. 

Der Ausgangsstoff wird gemass dem Beispiel 29 hergestellt. 

Beispiel 25 : 5,26 g N-(6-Chlor-2-dimethylamino-4-pyrimidinyl)-dithio- 
carbaminsaure-methylester werden mit 1,3 g Aethylendiamin in 50 ml 
Acetonitril 8 Stunden am Ruckfluss erhitzt. Dann wird das Losungs- 
mittel im Vakuum verdampft und der als Riickstand erhaltene l-(6- 
Chlor-2-dimethylamino-4-pyrimidinyl)-3-(2-aminoathyl)-thioharnstoff 

durch Verdampfen mit Toluol von noch anhaf tender Feuchtigkeit befreit. 
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Das zuruckbleibende dunkle Oel wird in 50 ml Dipheny lather 2 
Stunden auf 200° erhitzt. Hierauf wird das Losungsmittel im Kugelrohr 
am Vakuum abdestilliert , der halb-kristalline Ruckstand mit Wasser ver- 
ruhrt, filtriert und das Produkt mit Wasser und Isopropanol gewaschen. 
Das erhaltene 2-[ (6-Chlor-2-dimethylamino-4-pyrimidinyl) -amino ]-2-imi- 
dazolin schmilzt bei 278-279°. 

Der als Ausgangsstof f verwendete N-(6-Chlor-2-dimethylamino-4- 
pyrimidinyD-dithiocarbaminsaure-methylester kann auf folgende Weise 
hergestellt werden: 

8,g 4-Amino-5-chlor-2-dimethylamino-pyrimidin werden in 100 ml 
Uimethylformamid vorgelegt. Dazu werden portionenweise wahrend 5 Minuten 
2,4 g Natriumhydrid bei 0° zugegeben und 15 Minuten geruhrt. Hierauf 
werden 1,5 ml Schwef elkohlenstof f bei 0-5° zugetropft und 30 Minuten 
nachgeruhrt. Es wird erneut bei 0-5° 1,2 g Natriumhydrid zugegeben, 
15 Minuten geriihrt und dann bei derselben Temperatur 0,75 ml Schwef el- 
kohlenstof f zugegeben und 30 Minuten weiter geruhrt. Nach erneuter 
Zugabe von 1,2 g Natriumhydrid. und 0,75 ml Schwef elkohlenstof f in der 
oben beschriebenen Weise werden nach 30 Minuten bei 0-5° 2,8 ml Me thy 1- 
jodid zugegeben und die Reaktionslosung in 2 Stunden sich auf 20° 
erwarmen lassen. Dann wird mit Wasser zersetzt, unlosliches Material 
abfiltriert und das Filtrat mit 2-normaler Salzsaure auf pH 5-6 
gestellt. Das ausgefallene Produkt wird mit Methylenchlorid ausge- 
zogen, getrocknet und eingedampft, worauf der N-(6-Chlor-2-dimethyl- 
amino-4-pyrimidinyl)-dithiocarbaminsaure-methylester bei Zugabe von 
Aether auskristallisiert und abfiltriert wird. ?: 150-151°. 

Beispiel 26 ; 38 g 6-Chlor-2-dimethylamino-4-(dimethylthio-methylen- 
imino)-pyrimidin und 9,2 ml Aethylendiamin in 400 ml Methanol werden 
14 Stunden bei 60° geruhrt. Das ausgefallene 2-[ (6-Chlor-2-dimethyl- 
amino-4-pyrimidinyl) -amino ]-2-imidazolin wird durch Filtration 
isoliert und schmilzt bei 278-279°. 

Der Ausgangsstof f wird wie folgt hergestellt: 
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Eine Losung von 70 g 4-^ino-6-chlor-2-dimethylamino-pyrimidin 
in 750 ml Dimethylf ormamid wird unter Stickstof f atmosphare und Eis- 
Kochsalz-Kiihlung portionenweise mit 19,8 g Natriumhydrid (50 % in Oel) 
versetzt, so dass die Temperatur 10° nicht ubersteigt. Es wird noch 
eine Stunde im Eisbad gekiihlt, bis die heftige Wasserstof f entwicklung 
aufhort. Danach werden 12,3 ml Schwef elkohlenstoff unter Kuhlen bei 
0-10° zugetropft und diese Temperatur fur eine Stunde beibehalten. Nun 
wird nochmals 9,9 g Natriumhydrid in Portionen bei 0-10° zugegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten im Eisbad geriihrt, wonach 6,1 ml 
Schwef elkohlenstoff bei 0-10° zugetropft werden. Es wird noch eine 
Stunde unter Eiskiihlung nachgeruhrt, dann wird, wie oben beschrieben, 
nochmals mit 9,9 g Natriumhydrid und 6,1 ml Schwef elkohlenstoff 
behandelt. Nach Zugabe des Schwef elkohlenstoff s wird noch eine Stunde 
im Eisbad geriihrt. Nun werden unter Eis-Kochsalz-Kiihlung 63,4 ml 
Methyljodid innerhalb etwa 30 Minuten so zugetropft, dass die Tempe- 
ratur 15° nicht ubersteigt. Anschliessend wird das Kuhlbad entfernt 
und noch 2 Stunden geriihrt. Danach werden unter Eiskiihlung langsam 
200 ml Wasser zugetropft und das Reaktionsgemisch auf 2000 ml Wasser 
ausgegossen. Das ausgefallene Rohprodukt wird abgesaugt, .griindlich 
mit Wasser gewaschen und danach dreimal mi je 1000 ml Cyclohexan 
ausgekocht. Die vereinigten Cyclohexanextrakte werden iiber Natrium- 
sulf at getrocknet, filtriert und bis auf ein Volumen von etwa 150 ml 
eingeengt. Beim Kuhlen im Eisbad kristallisiert farbloses 6-Chlor- 
2-dimethylamino-4- (dimethyl thio-methylenimino) -pyrimidin, welches 
bei 85-87° schmilzt. 

In gleicher Weise wird das 2-[ (2,6-Dichlor-4-pyrimidinyl)-aminoh 
2-imidazolin (F: 215-217°) aus 4-Amino-2,6-dichlorpyrimidin erhalten. 
Das .dabei als Zwischenprodukt auftretende 2,6-Dichlor-4-(dimethyl- 
thio-methylenimino)-pyrimidin schmilzt bei F. 99-100° . 

Beispiel 27 : 4,7 g 2-[ (2,6-Dichlor-4-pyrimidinyl)-amino] -2-imidazolin 
und 7,8 ml alkoholische Dimethylamin-Losung (33 %> werden in 30 ml 
Aethanol 90 Minuten unter Ruckfluss gekocht. Das ausgefallene 
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2-[ (6-Chlor-2-dimethylamino-4-pyrimidinyl) -amino ]-2-imidazolin wird 
noch heiss abgenutscht und mit Wasser und Aethanol gewaschen. Das Pro- 
dukt ist mit demjenigen des Beispiels 11 identisch. 

Der Aus gangs s toff wird gemass dem Beispiel 26 hergestellt. 

Beispiel 28 : Ein Gemisch von 1 g 6-Chlor-2-dimethylamino-4-cyanamino- 
pyrimidin und 0,5 ml Aethylendiamin wird mit einem Tropfen Schwefel- 
kohlenstoff versetzt und 1 Stunde auf 100° erhitzt. Anschliessend engt 
man das Reaktions gemisch amRotavapor ein und suspendiert den Ruckstand 
in 50 ml heissem Aethanol. Das unlosliche 2-[ (6-Chlor-2-dimethylamino- 
4-pyrimidinyl)-amino]-2-imidazolin wird heiss abgenutscht und 
schmilzt bei 264-268°. Nach Umkristallisation aus Dimethylsulf oxid- 
Methanol steigt der Schmelzpunkt. auf 278-279°. 

Der Ausgangsstof f wird wie folgt hergestellt: 

Eine Losung von 6,3 g 4-Amino-6-chlor-2-dimethylamino-pyrimidin 
in 60 ml Dime thy If ormamid wird unter S ticks tof f atomosphare und Eis- 
Kochsalz-Kiihlung portionenweise mit 1,75 g Natriumhydrid (50 % in Oel) 
versetzt, so dass die Temperatur 10° nicht uber steigt. Es wird noch 
30 Minuten im Eisbad gektihlt, bis die heftige Wasserstof f entwicklung 
aufhort. Danach tropft man langsam eine Losung von 3 g Bromcyan in 
30 ml Dimethylformamid unter Eisktihlung zu, wobei die Temperatur 
20° nicht ubersteigen sollte. Nach erfolgter Zugabe riihrt man noch 
30 Minuten bei 0-10° und neutralisiert dann mit 2-normaler Salzsaure. 
Das Reaktionsgemisch wird auf 100 ml Eiswasser gegossen und mehrmals 
mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigesterextrakte werden 
mit Natriumsulf at getrocknet und eingeengt. Durch Umkristallisation 
des Riickstandes aus Aethanol erhalt man das kristalline 6-Chlor-2- 
dimethylamino-4-cyanamino-pyrimidin vom F. 229-232°. 



Beispiel 29 : 2,9 g (0,01 Mol) 6-Chlor-2-dimethylamino-4- (dime thy 1 thio- 
methylenimino)-5-methyl-pyrimidin und 0,6 g (0,01 Mol) Aethylendiamin 
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werden in 50 ml absolutem Methyl alkohol gelost und 16 Stunden bei 60° 
geruhrt. Danach wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und das ausgefallene 
2- [ (6-Chlor-2-dimethylamino-5-methyl-4-pyrimidinyl) -amino ]-2-imidazolin 
durch Filtration isoliert. Das Kristallisat suspendiert man in Methyl- 
alkohol, sauert an mit 5-normaler methanolischer Salzsaure und dampft 
die klare Losung unter vermindertem Druck ein. Nach Umkristallisation 
des Rucks tandes aus Methylalkohol-Diathylather , unter Zusatz von 
Aktivkohle, erhalt man als farbloses Kristallisat das 2-[ (6-Chlor-2- 
dime thy lamino-5-me thy 1-4-pyrimidinyl) -amino ]-2-imidazolin-hydrochlor id, 
welches unter Zersetzung bei 300° schmilzt. 

Der Ausgangsstof f wird wie folgt hergestellt: 

Zu einer frischen Natriummethylat losung, hergestellt aus 12,4 g 
(0,54 Mol) Natrium und 60 ml absolutem Methylalkohol, gibt man bei 60° 
Reaktionstemperatur, 36,8 g (0,27 Mol) N,N-Dimethylguanidin-hydrogen- 
sulfat, und kocht 20 Minuten unter Riickfluss. Danach wird bei Riick- 
flusstemperatur innert 30 Minuten eine Losung von 34,4 g (0,27 Mol) 
2-Cyano-propionsaure-£thylester in 110 ml absolutem Methylalkohol zu- 
getropft, und die weisse Suspension noch eine weitere Stunde gekocht. 
Nach Abkiihlen des Gemisches, filtriert man ab, und stellt das Filtrat 
mit 4, 5-normaler methanolischer Salzsaure auf pH 5-6 ein. Das ausge- 
fallene Kristallisat wird abfiltriert und mit kaltem Methylalkohol 
und Diathylather gewaschen. Nach dem Trocknen im Hochvakuum bei 70° C 
erhalt man als farbloses Kristallisat, das 4-Amino-2-dimethylamino-6- 
hydroxy-5-methyl-pyrimidin-hydrochlorid-monohydrat, vom F. 285-290° • 

Ein Gemisch von 5,0 g (0,0244 Mol) 4-Amino-2-dimethylamino-6- 
hydroxy-5-methyl-pyrimidin-hydrochlorid, 22,3 ml (0,244 Mol) Phosphor- 
oxychlorid und 2,55 ml (0,0183 Mol) Triathylamin wird unter 
Riihren 9 Stunden am Riickfluss gekocht. Danach wird das (iberschussige 
Phosphoroxychlorid unter vermindertem Druck abdestilliert , und das 
zuruckbleibende viskose Oel auf Eiswasser ausgetragen. Reaktions- 
temperatur bis 50°. Nach Abklingen der Reaktion wird noch eine Stunde 
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bei 60° C geriihrt und danach auf Raumtemperatur abgekiihlt. Mit konz. 
Natronlauge wird auf pH 7 eingestellt, und eine weitere Stunde bei 
55-60° C geriihrt. Dabei muss der pH Wert durch mehrmaliges Zugeben von 
konz, Natronlauge korrigiert werden. Dann wird abgekiihlt und viermal 
mit je 40 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chlorof ormextrakte 
werden mit Natriumsulf at getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampf t. Nach Umkristallisation des Riickstandes aus Isopropyl- 
alkohol, unter Zusatz von Aktivkohle, erhalt man als gelbliches 
Kristallisat, das 4-Amino-6-chlor-2-dimethylamino-5-methyl-pyrimidin 9 
vom F . 170-172°. 

Eine Losung von 2 g (0,0107 Mol) 4-Amino-6-chlor-2-dimethyl- 
amino-5-methyl7pyrimidin in 20 ml absolutem Dimethylf ormamid wird unter 
Stickstoff atmosphare und Eis-Kochsalz-Kiihlung mit 0,33 g (0,0069 Mol) 
Natriumhydrid (50 % in Oel) versetzt, und eine Stunde bei 0,5° ge- 
riihrt. Danach werden 0,2 ml (0,0033 Mol) Schwef elkohlenstof f unter 
Kuhlen bei 0,10°C zugegeben und diese Temperatur fur eine Stunde bei- 
behalten. Nun wird nochmals 0,33 g Natriumhydrid be£ 0-5° zugegeben 
und 30 Minuten bei 0° geriihrt, worauf man weitere 0,2 ml Schwef el- 
kohlenstof f beigibt und das Gemisch eine Stunde unter Eisktihlung 
nachrxihrt. Dann wird, wie oben beschrieben, nochmals mit 0,34 g 
Natriumhydrid und 0,25 ml Schwef elkohlenstof f behandelt. Nach der 
Zugabe des Schwef elkohlenstof fs wird noch eine Stunde im Eisbad geriihrt. 
Nun werden unter Eis-Kochsalz-Kuhlung 1,65 ml (0,0267. Mol) Methyljodid 
wahrend etwa 15 Minuten so zugetropft, dass die Temperatur 10° nicht 
(ibersteigt. Anschliessend wird das Kiihlbad entfernt und noch zwei 
Stunden aus geriihrt. 

Danach giesst man das Reaktions gemisch auf 50 ml Eiswasser und 
extrahiert dreimal mit je 30 ml Essigester. Die vereinigten Essigester- 
extrakte werden mit Natriumsulf at getrocknet und unter vermindertem 
Druck eingedampf t. Durch Auskochen des Riickstandes mit Petrolather 
wird vom Miner alol befreit. Zur Entfernung von noch anhaf tender 
Feuchtigkeit und Spuren Dime thy If ormamid, wird mit Toluol behandelt, 
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und man erhalt als oligen Rucks tand das 6-Chlor-2-dimethylamino-4-(di- 
methylthio-methylenimino)-5-methyl-pyrimidin, welches direkt als Roh- 
produkt als Ausgangsstof f verwendet wird. 

Gegebenenf alls kann aus Cyclohexan umkristallisiert werden, 
wobei man ein farbloses Kristallisat, welches bei 115-117° schmilzt, 
erhalt. 

Auf gleiche Weise werden auch die folgenden Verbindungen herge- 
stellt: 2-[ (2-Methylamino-4-pyrimidinyl)-amino]-2-imidazolin. Sein Dihydro- 
chlorid schmilzt bei 275-280°, 

2-[ (6-Chlor-2-propylamino-4-pyrimidinyl) -amino ]-2-imidazolin-hydro- 
chlorid, F. 230-234°; 

2-[ (6-Chlor-2-(N-methyl-N-propyl-amino)-4-pyrimidinyl)-amino]-2- 
imidazolin-hydrochlorid, F. 187-189°; 

2-[ (2-Propylamino-4-pyrimidinyl)-amino]-2-imidazolin, F. 230-233°. 

Das als Ausgangsstof f verwendete 4-Amino-6-chlor-2-propylamino- 
pyrimidin kann auf folgende Weise hergestellt werden: 

Ein Gemisch von 12,3 g 4-Amino-2 3 6-dichlor-pyrimidin und 16,4 ml 
n-Propylamin in 700 ml Methylalkohol, wird unter Ruhr en zum Ruckfluss 
erwarmt, und die bald klare Losung weitere 16 Stunden gekocht. Danach 
wird unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Den Riick- 
stand stellt man mit 2-normaler Natriumcarbonatlosung alkalisch und 
extrahiert mehrmals mit Chloroform. Die vereinigten Chlorof ormextrakte 
werden mit Natriumsulf at getrocknet und eingedampft. Nach Kristalli- 
sation des Rlickstandes aus Petrolather filtriert man ab, und erhalt 
auf diese Weise, das 4-Amino-6-chlor-2-propylamino-pyrimidin vom 
F. 85-90°. 

Das als Ausgangsstof f verwendete 4-Amino-6-chlor-2-(N-methyl-N- 
propyl-amino)-pyrimidin kann auf die gleiche Weise wie das zuvor be- 
schriebene 4-Amino-6-chlor-2-propylamino-pyrimidin hergestellt werden, 
indem man N-Methyl-N-propylamin anstatt n-Propylamin zur Reaktion 
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einsetzt. Das auf diese Art erhaltene 4-Amino-6-chlor-2-(N-methyl-N- 
propyl-amino)-pyrimidin wird als Rohprodukt zur folgenden Stufe ange- 
setzt. 

Das als Ausgangsstof f verwendete 4-Amino-2-propylamino-pyrimidin 
kann nach folgendem Verfahren hergestellt werden: 

Ein Gemisch von 3,7 g 4-Amino-6-chlor-2-propylamino-pyrimidin, 
140 ml Eisessig und 30 ml 2N Salzsaure wird unter Zusatz von 0,7 g 
eines 10 %igen Palladium-Kohle-Katalysators bis zur Aufnahme von 
1 Molaquivalent Wasserstoff bei Raumtemperatur und 4 bar Druck hydriert. 
Danach wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat unter vermin- 
dertem Druck eingedampf t. Den Ruckstand stellt man unter Zusatz von 
Eis, mit 2-normaler Natriumcarbonatlosung alkalisch und extrahiert 
mehrmals mit Chloroform. Die vereinigten Chloroformextrakte werden 
mit Natriumsulf at getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampf t. 
Das zuriickbleibende 4-Amino-2-propylamino-pyrimidin wird ohne weitere 
Reinigung zur folgenden Stufe eingesetzt. 

Beispiel 30 : Analog zu den in den vorhergehenden Beispielen beschrie- 
benen Methoden werden auch die folgenden Verbindungen hergestellt: 

2-[(2,6-Diathoxy~4-pyrimidinyl)-amino]-2-imidazolin, F. 193-195°; 
2- [ (2-Dimethylamino-6-methoxy-4-pyrimidinyl) -amino ] -2-imidazolin, 
F. 90-92°; 

2- [ (2-Isopropoxy-6-methoxy-4-pyrimidiny 1) -amino ] -2-imidazolin, 
F. 209-210°; 

2-[ (2-Butoxy-6-methoxy-4-pyrimidinyl) -amino] -2-imidazolin, F. 184-185°; 
2-[ (6-Chlor-2-isopropoxy-4-pyrimidinyl) -amino ]-2-imidazolin, F 210-211° ; 
2-[ (2, 6-Bis-dime thy 1 amino- 4-pyrimidinyl) -amino] -2-imidazolin, 
F. 310-312° und das 

2-[ (2-Isopropoxy-4-pyrimidinyl)-amino]-2-imidazolin. F, 261-263°. 
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Die Ausgangsstoffe werden wir folgt hergestellt: 

11,5 g (0,5 Mol) Natrium werden in 400 ml absol. Alkahol gelost, 
unter.Riihren zum Kochen erhitzt und portionenweise in ca. 20 Minuten 
32,8 g (0,2 Mol) 4-Amino-2,6-dichlor-pyrimidin zugegeben. Man kocht 
danach noch 8 Stunden, filtriert und dampft das Filtrat unter verminder- 
tem Druck ein. Der Riickstand wird mit Wasser angerieben, filtriert und 
aus Alkohol umkristallisiert . Man erhalt das 4-Amino-2,6-diathoxy- 
pyrimidin, welches "bei 106-108°- schmilzt. 

32,8 g (0,2 Mol) 4-Amino-2,6-dichlor-pyrimidin, 400 ml i-Propa- 
nol und eine Losung von 4,6 g (0,2 Mol) Natrium in 100 ml i-Propanol 
werden 15 Stunden am Ruckfluss gekocht. Man dampft unter vermindertem 
Druck ein, reibt den Riickstand mit Wasser an und erhalt durch 
Filtrieren ein Rohprodukt, welches bei 108-112° schmilzt. Nach Um- 
kristallisieren aus i-Propanol erhalt man das 4-Andno-6-chlor-2-iso- 
propoxy-pyrimidin, welches bei 125-127° schmilzt. 

18,8 g (0,1 Mol) der letztgenannten Verbindung werden 8 Stunden 
mit einer Losung von 2,3 g (0,1 Mol) Natrium in 100 ml Methanol 
gekocht. Man filtriert und dampf das Filtrat unter vermindertem Druck 
ein. Der Riickstand wird mit Wasser angerieben, filtriert und aus 
Methanol umkristallisiert. Man erhalt das 4-Amino-2-isopropoxy-6- 
methoxy-pyrimidin, welches bei 89-90° schmilzt. 

Anstelle der gereinigten Verbindung kann auch das oben be- 
schriebene Rohprodukt, welches bei 108-112° schmilzt, verwendet werden. 

In analoger Weise wird auch das 4-Amino-2-n-butoxy-6-methoxy- 
pyfimidin, welches bei 94-96° schmilzt, hergestellt. 

Die erhaltenen 4-Aminoverbindungen konnen z.B. gemass Beispiel 1 
in die entsprechenden S-Methyl-isothioharnstof f-Verbindungen umgewan- 
delt werden. Ihre Umsetzung mit Aethylendiamin ergibt die entsprechen- 
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den Imidazolin-Produkte. 

Beispiel 31 ; Analog zu den in den vorhergehenden Beispielen, z.B. gemass 
den Beispielen 11 und 13, werden auch die folgenden Verbindungen herge- 
stellt: 

2-[ (2-Methyl-6-phenylamino-4-pyrimidinyl) -amino ]-2-imidazolin. 
F. 263-265°. Das Hydrochlorid schmilzt bei 311-313°. 

2-[ (6-(4-Methoxy-phenyl)-amino-2-methyl-4-pyrimidinyl)-amino J.-2- 
imidazolin. F. 266-269°. Das Hydrochlorid schmilzt bei 281-283°. 

2-[ (6-(4-Chlor-phenyl)-amino-2-methyl-4-pyrimidinyl)-amino]- 
2-imidazolin. F. 282-284°. Das Hydrochlorid schmilzt bei 320-322°. 

2-[ (2-Methyl-6-phenoxy-4-pyrimidinyl) -amino ]-2-imidazolin. Das 
Hydrochlorid schmilzt bei 302-305°. 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten neuen Verbindungen und ihre 
neuen Vorstufen werden z.B. analog zu denjenigen der Beispiele 11 oder 
13 wie folgt hergestellt: 

Ad 1) : Ausgehend von 4-Amino-6-chlor-2-methyl-pyrimidin und Anilin 
erhalt man das 4-Amino-2-methyl-6-phenylamino-pyrimidin, F. 192-194°. 
Dieses ergibt nach Umsetzung mit Aethoxycarbonyl-isothiocyanat den 
entsprechenden Aethoxycarbonyl-thioharnstof f (F. 199-200°) , der mit 
1-normaler Natriumhydroxydlosung zum entsprechenden Thiohamstoff 
verseift wird (F. 227-230°). Die Umsetzung dieses Thiohamstoff s 
mit Methyl jodid ergibt den als Ausgangsstof f verwendeten N-(2-Methyl- 
6-phenylamino-4-pyrimidinyl) -S-methy 1-isothioharns toff -hydro jodid, 
welches bei ungefShr 150° schmilzt. 

Ad 2): Ausgehend von 4-Amino-6-chlor-2-methyl-pyrimidin und p-Anisidin 
erhalt man das 4-Amino-6-(4-methoxyphenyl)-amino-2-methyl-pyrimidin, 
F. 243-245°. Dieses ergibt nach Umsetzung mit Aethoxycarbonyl-isothio- 
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cyanat in Aceton und Dimethylf ormamid den entsprechenden Aethoxy- 
carbonyl-thiohamstoff (F. 198-200°), der mit 1-normaler Natriumhyd- 
roxydlosung zum entsprechenden Thioharnstoff verseift wird. (F 221-224°) . 
Die Umsetzung dieses Thioharnstoff es mit Methyljodid in Methanol-Di- 
methylf ormamid ergibt den als Ausgangsstof f verwendeten N-[ 6-(4- 
methoxy-phenyl)-amino-2-methyl- 4-pyrimidinyl]-S-methyl-isothio- 
harnstoff-hydrojodid, welches bei 165-167° schmilzt. 

Ad 3): Ausgehend von 4-Amino-6-chlor-2-methyl-pyrimidin und p-Chlor- 
anilin erhalt man das 4-Amino-6-(4-chlorphenyl) -amino- 2-methyl-pyrimi- 
din, F. 180-182°. Dieses ergibt nach Umsetzung mit Aethoxycarbonyl- 
isothiocyanat in Aceton und Dimethylformamid den entsprechenden Aethoxy- 
carbonyl-thioharnstoff (F. 200-202°), der mit 2-normaler Natrium- 
hydroxydlosung zum entsprechenden Thioharnstoff verseift wird 
(F. 242-245° unter Zersetzung) . Die Umsetzung dieses Thioharnstoff es 
mit Methyljodid in Aceton ergibt den als Ausgangsstof f verwendeten 
N-[ 6-(4-chlorphenyl)-amino-2-methyl-4-pyrimidinyl]-S-methyl-isothio- 

harnstoff-hydrojodid, welches bei 212-215° schmilzt. 

Ad 4): Ausgehend von 4-Amino-6-chlor-2-methyl-pyrimidin und Phenol- 
natrium erhalt man das 4-Amino-2-methyl-6-phenoxy-pyrimidin (F. 165-167°). 
Dieses ergibt nach Umsetzung mit Aethoxycarbonyl-isothiocyanat in 
Aceton den entsprechenden Aethoxycarbonyl-thioharnstof f (F. 139-141°), 
der mit 1-normaler Natriumhydroxydlosung zum entsprechenden Thioharn- 
stoff verseift wird (F. 221-224°) . Die Umsetzung der letztgenannten 
Verbindung mit Methyljodid in Methanol-Dimethy If ormamid ergibt den 
als Ausgangsstof f verwendeten N-(2-Methyl-6-phenoxy-4-pyrimidinyl)- 
S-methyl-isothioharnstof f-hydro j odid . 

Beispiel 32 ; Analog zu den in den vorhergehenden Beispielen beschrie- 
benen Methoden werden auch die folgenden Verbindungen hergestellt: 



2-[ (4-Pyrimidinyl)-amino]-2-imidazolin. 
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2- [ (2-Butylamino-4-pyrimidinyl) -amino ] -2-imidazolin. 

Beispiel 33 : Tabletten enthaltend 0,1 g des Hydrochlorids von 

2-[ (2 s 6-Dimethyl-4-pyrimidinyl)-amino]-2-imida2olin, konnen wie folgt 

hergestellt werden: 

Zusannnensetzung (fur 1000 Tabletten): 

2-( (2,6-Dimethyl-4-pyrimidinyl)-amino ]-2-imidazolin- 



hydrochlorid 100,0 g 

Lactose 50,0 g 

Weizenstarke 73,0 g 

Kolloidale Kieselsaure 13,0 g 

Magnesiums tear at 2,0 g 

Talk 12,0, g 

Wasser q-s . 



Das 2- [ (2 , 6-Dimethy 1-4-pyr imidiny 1 ) -amino] -2-imidazo lin-hydrochlor id 
wird mit einem Teil der Weizenstarke, mit der Lactose und der kolloida- 
len Kieselsaure vermischt und das Gemisch durch ein Sieb getrieben. 
Ein weiterer Teil der Weizenstarke wird mit der 5-fachen Menge Wasser 
auf dem Wasserbad verkleistert und die obige Pulvermischung mit diesem 
Kleister angeknetet, bis eine schwach plastische Masse entsteht, Diese 
wird durch ein Sieb von 3 mm Maschenweite gedruckt, getrocknet und das 
trockene Granulat nochmals durch ein Sieb getrieben. Darauf werden 
die restliche Weizenstarke, der Talk und das Magnesiumstearat zuge- 
mischt und die erhaltene Mischung zu Tabletten von 0,25 g verpresst. 

In analoger Weise werden auch Tabletten oder andere pharmazeu- 
tische Praparate, welche eine andere Verbindung der Erfindung, z.B. 
eine solche der vorhergehenden Beispiele enthalten, hergestellt. 
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Patentanspruche 

(fur alle benannten Lander ausser Oesterreich) 

1. 2-(Pyrimidinylamino)-l,3-diaza-2-cycloalken-Verbindungen der 
allgemeinen Formel I 

/N 

Py - N - \^ klk 

worin Py einen gegebenenf alls substituierten uber ein Kohlenstof f atom 
mit dem Stickstof f atom verbundenen 4- oder 5-Pyrimidinylrest darstellt, 
R und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl oder Nieder- 
alkenyl bedeuten, und Alk fur Niederalkylen steht, das die beiden 
Stickstof fato me durch 2 bis 4 Kohlenstof fatome trennt, deren tautomere 
Verbindungen und Saureadditionssalze. 

2. Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel I, worin Py fur 
gegebenenfalls durch einen, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 
Substituenten der Gruppe Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Nieder- 
alkylthio, Halogen, Trif luormethyl, Niederalkylsulfonyl, Amino, gegebe- 
nenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Amino, Niederalkyl- 
amino, Diniederalkylamino oder Halogen substituiertes Phenyl, Phenoxy 
Oder Phenylamino, Niederalkylamino, Dinieralkylamino, Pyrrolidine, 
Piperidino, Morpholino, Thiomorpholino, Niederalkanoyl amino, Nieder- 
alkoxycarbonylamino, Ureido, 3-Niederalkylureido und 3, 3-Diniederalkyl- 
ureido substituiertes, uber ein Kohlenstof f atom mit dem Stickstof f atom 
verbundenes 4- oder 5-Pyrimidinyl steht, ^ und R 2 unabhangig voneinan- 
der Wasserstoff, Niederalkyl oder Niederalkenyl bedeuten, und Alk fur 
Niederalkylen steht, das die beiden Stickstof fatome durch 2 bis 4 Koh- 
lenstof fatome trennt, wobei mit "nieder" bezeichnete Reste bis zu 4 
Kohlenstoffatomenenthalten, ihre tautomeren Verbindungen und Saure- 
addtionssalze. 

3. Verbindungen der im Anspruch 1 gezeigten Formel I, worin Py fur 

gegebenenfalls durch einen, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 
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Substituenten der Gruppe Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, 
Amino, gegebenenf alls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkyl amino oder Halogen substituiertes Phenyl, 
Niederalkylamino,Diniederalkylamino, Pyrrolidino , Piper idino ,Morpholino , 
Thiomorpholino, Niederalkanoylamino, Niederalkoxycarbonylamino , 
Ureido, 3-Niederalkylureido und 3 , 3-Diniederalkylureido substituiertes, 
liber ein Kohlenstof f atom mit dem Stickstof f atom verbundenes 4- oder 
5-Pyrimidinyl stent, und unabhangig voneinander Wasserstoff, 
Niederalkyl oder Niederalkenyl bedeuten, und Alk fur Niederalkylen 
steht, das die beiden Stickstof fatome durch 2 bis 4 Kohlenstof fatome 
trennt, wobei mit "nieder" bezeichnete Reste bis zu 4 Kohlenstof fatomen 
enthalten, deren tautomere Verbindungen und Saureadditionssalze. 

4. Verbindungen der im Anspruch 1 gezeigten Formel I, worin Py fiir 
gegebenenf alls durch einen, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 
Substituenten der Gruppe Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyl, Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkyl ami no oder Morpholino undVoder Halogen 
substituiertes, iiber ein Kohlenstof f atom mit dem Stickstof f atom ver- 
bundenes 4- oder 5-Pyrimidinyl steht, R^ Wasserstoff oder Niederalkyl 
und R^ Wasserstoff oder Niederalkyl darstellen, und Alk fiir Nieder- 
alkylen steht, das die beiden Stickstof fatome durch 2 bis 3 Kohlenstoff- 
atome trennt, wobei mit "nieder" bezeichnete Reste bis zu 4 Kohlen- 
stof fatomen enthalten, und Halogen ein Atomgewicht bis zu 35 aufweist, 
und ihre Saureadditionssalze. 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel II 



worin Alk 1 fiir Niederalkylen mit bis zu 4 Kohlenstof fatomen, das die 
beiden Stickstof fatome durch 2 bis 3 Kohlenstof fatome trennt, steht, 
und jeder der Reste R,,, R, und R Wasserstoff, Niederalkyl mit bis zu 




(ID, 
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4 Kohlenstof f atomen oder Niederalkoxy mit bis zu 4 Kohlenstof fat omen, 
Halogen, Diniederalkylami.no, Morpholino oder Phenyl, bedeutet, und 
ihre Saureadditionssalze. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel III 




(III), 



worin und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff , Niederalkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstof f atomen oder Niederalkoxy mit bis zu 4 Kohlen- 
stof f atomen, Halogen oder Diniederalkylamino stehen, und n fur 1 
oder 2 steht, und ihre Saureaddtionssalze. 

7 . 2-[ (6-Chlor-2-dimethylamino-4-pyrimidinyl)-amino]-2-imidazolin 
and seine Saureadditionssalze. 

8. 2-[ (6-Ghlor-2-diathylamino-4-pyrimidinyl)^amino]-2-imidazolin 
und seine Saureadditionssalze, 

9. 2-[ (6-Chlor-2-(4-morpholino)-4-pyrimidinyl)-amino]-2-imidazolin 
und seine Saureadditionssalze. 

10. Hypotensiv und antihypertensiv wirksame Verbindungen gemass 
Anspruch 1 , deren tautomere Verbindungen und ihre Saureadditionssalze. 

11. Hypotensiv und antihypertensiv wirksame Verbindungen gemass 
Anspruch 2, deren tautomere Verbindungen und ihre Saureadditions- 
salze. 



12. Pharmazeutische Praparate enthaltend Verbindungen gemass einem 
der Anspruche 1 und 3 bis 10 oder therapeutisch verwendbare Saure- 
additionssalze von solchen Verbindungen. 
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13. Pharmazeutische Praparate enthaltend Verbindungen gemass einem 
der Anspriiche 2 und 11 oder therapeut isch verwendbare Saureadditions- 
salze von solchen Verbindungen. 

14. Die Verbindungen der Anspriiche 1 und 3 bis 10 zur Verwendung 
als Pharmazeutika. 

15. Die Verbindungen der Anspriiche 2 und 11 zur Verwendung als 
Pharmazeutika . 

16. Die Verbindungen der Anspriiche 1 und 3 bis 10 zur Anwendung in 
einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder 
tierischen Korpers. 

17. Die Verbindungen der Anspriiche 2 und 11 zur Anwendung in einem 
Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tieri- 
schen Korpers. 

18. Verfahren zur Herstellung von neuen 2-(Pyrimidinylamino)-l,3- 
diaza-2-cycloalken-Verbindungen der allgemeinen Formel I 

Py - N - C \^ lk Cl) ' 

■» R 

R l 

worin Py einen gegebenenf alls substituierten iiber ein Kohlenstof f atom 
mit dem Stickstof f atom verbundenen 4- oder 5-Pyrimidinylrest darstellt, 
R^ und unabhangig voneinander Wasserstoff , Niederalkyl oder Nieder- 
alkenyl bedeuten, und Alk fur Niederalkylen stent, das die beiden 
Stickstof fatome durch 2 bis 4 Kohlenstof fatome trennt, ihren tautomeren 
Verbindungen und Saureadditionssalzen davon, dadurch gekennzeichnet , 
dass man 
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a) eine Verbindung der Formel Py-X (IV) oder ein Salz davon 
mit einer Verbindung der Formel 

(V) 

*1 

oder einem Salz davon umsetzt, worin einer der Reste X und Y eine 
Aminogruppe der Formel -NttL^-H (VI) darstellt, und der andere eine 
unter den Reaktionsbedingungen zusammen mit Wasserstoff abspaltbare 
Gruppe bedeutet, oder 

b) eine Verbindung der Formel VII 

/l 

Py - N — C (VII) , 

R 2 Y 2 

worin Y 1 die Iminogruppe, eine abspaltbare Gruppe, die Oxo- oder Thioxo- 
gruppe bedeutet, und Y 2 eine abspaltbare Gruppe oder Y 1 und Y 2 zusammen- 
genommen ein dreifach gebundenes Stickstof f atom bedeuten, wenn R 2 die 
Bedeutung von Wasserstoff hat, oder die entsprechende tautomere Form, 
oder ein Salz davon, mit einer Alkylendiamin-Verbindung der Formel 
H^N-Alk-NHR^ (VIII) umsetzt, oder 

c) ein Phosphinsaurehalogenid der Formel XII 

0 

R- - - P - ^N-R. (XID , 

1 x c I c 

II Hal II 

0 0 

worin Hal Halogen bedeutet, mit einer Amin-Verbindung der Formel 
Py-NH-R 2 (IVa) umsetzt, und, wenn erwunscht, eine erhaltene Verbindung 
der Formel I, in der der Rest Py Halogen enthalt, enthalogeniert , 
oder eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin der Rest Py in 2- 
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und 6-Stellung durch Halogen substituiert ist, das Halogen in 2-Stellung 
durch gegebenenf alls substituiertes Amino austauscht, und/oder wenn 
erwiinscht, eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der 
Erfindung umwandelt, und/bder, wenn erwiinscht, eine erhaltene Base in 
ein Saureadditionssalz oder ein erhaltenes Salz in die freie Base 
oder in ein anderes Saureadditionssalz uberfiihrt, undVoder, wenn 
erwiinscht, ein erhaltenes Gemisch von Isomeren in die einzelnen 
Isomeren auftrennt. 
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Patentanspruche 
(fur Oesterreich) 

1. Verfahren zur Herstellung von neuen 2-(Pyrimidinylamino)-l, 3- 

diaza-2-cycloalken-Verbindungen der allgemeinen Formel I 

Py - N - < > lk (I), 

worin Py eineii gegebenenf alls substituierten iiber ein Kohlenstof f atom 
mit dem Stickstof f atom verbundenen 4- oder 5-Pyrimidinylrest darstellt, 
R und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff , Niederalkyl oder Nieder- 
alkenyl bedeuten, und Alk fur Niederalkylen stent, das die beiden 
Stickstoffatome durch 2 bis 4 Kohlenstoff atome trennt, ihren tautomeren 
Verbindungen und Saureadditionssalzen davon, dadurch gekennzeich.net, 
dass man 

a) eine Verbindung der Formel Py-X (IV) oder ein Salz davon 
mit einer Verbindung der Formel 

(V) 




1 

oder einem Salz davon umsetzt, worin einer der Reste X- und Y eine 
Aminogruppe der Formel -N(R 2 )-H (VI) darstellt, und der andere eine 
unter den Reaktionsbedingungen zusammen mit Wasserstoff abspaltbare 
Gruppe bedeutet, oder 



b) eine Verbindung der Formel VII 



'Y 

Py _ ? c (vii), 



worin Y x die Iminogruppe, eine abspaltbare Gruppe, die Oxo- oder Thioxo- 
gruppe bedeutet, und Y 2 eine abspaltbare Gruppe oder ^ und Y 2 zusammen- 
genommen ein dreifach gebundenes Stickstof f atom bedeuten, wenn R 2 die 
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Bedeutung von Wasserstoff hat, oder die entsprechende tautomere Form, 
oder ein Salz davon, mit einer Alky lendiamin-Verbindung der Formel 
H 2 N-Alk-NHR (VIII) umsetzt, oder 

c) ein Phosphinsaurehalogenid der Formel XII 



worin Hal Halogen bedeutet, mit einer Amin-Verbindung der Formel 
Py-NH-R^ (IVa) umsetzt, und, wenn erwiinscht, eine erhaltene Verbindung 
der Formel I, in der der Rest Py Halogen enthalt, enthalogeniert , 
oder eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin der Rest Py in 2- 
und 6-Stellung durch Halogen substituiert ist, das Halogen in 2-Stellung 
durch gegebenenf alls substituiertes Amino austauscht, und/oder wenn 
erwiinscht, eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der 
Erfindung umwandelt, und/oder, wenn erwiinscht, eine erhaltene Base in 
ein Saureadditionssalz oder ein erhaltenes Salz in die freie Base 
oder in ein anderes Saureadditionssalz uberftihrt, undVoder, wenn 
erwiinscht, ein erhaltenes Gemisch von Isomer en in die einzelnen 
Isomer en auftrennt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass man in 
der Reaktion a) Ausgangsstof f e verwendet, in welchen eine zusammen mit 
Wasserstoff abspaltbare Gruppe X oder Y eine freie oder veratherte 
Mercaptogruppe, eine reaktionsf ahige, funktionell abgewandelte Hydroxy- 
gruppe oder die Nitroaminogruppe ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man in 
der Reaktion b) Ausgangsstof fe verwendet, in welchen eine abspaltbare 
Gruppe oder Y^ eine freie oder veratherte Mercaptogruppe, eine 
reaktionsf ahige, funktionell abgewandelte Hydroxygruppe oder die 
Nitroaminogruppe ist. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man in 
der Reaktion b) die Kondensation zum Ring in einer oder zwei Stufen 
durchfuhrt . 



0 




(XII), 



0 



Hal 



II 
0 



- 58 - 



001981 1 



5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeich- 
net, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin Py fur gege- 
benenfalls durch einen, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten der Gruppe Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl- 
thio, Halogen, Trif luormethyl, Niederalkylsulf onyl, Amino, gegebenen- 
falls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Amino, Niederalkyl- 
amino, Diniederalkylamino oder Halogen substituiertes Phenyl, Phenoxy 
oder Phenylamino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Pyrrolidino, 
Piperidino, Morpholino, Thiomorpholino, Niederalkanoylamino , Nieder- 
alkoxycarbonylamino, Ureido, 3-Niederalkylureido und 3 ,3-Diniederalkyl- 
ureido substituiertes, iiber ein Kohlenstoff atom mit dem Stickstof f atom 
verbundenes 4- oder 5-Pyrimidinyl steht, P^ und R 2 unabharigig voneinan- 
der Wasserstoff , Niederalkyl oder Niederalkenyl bedeuten, und Alk fur 
Niederalkylen steht, das die beiden Stickstof fatome durch 2 bis 4 Kohlen- 
stoff atome trennt, wobei mit "nieder" bezeichnete Reste bis zu 4 Kohlen- 
stoff at omai entha It en, ihre tautomeren Verbindungen und Saureadditions- 
salze herstellt. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeich- 
net, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin Py fur ge- 
gebenenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten der Gruppe Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyl, Amino, Nieder- 
alkylamino, Diniederalkylamino oder Morpholino und/oder Halogen substi- 
tuiertes, iiber ein Kohlenstoff atom mit dem Stickstof f atom verbundenes 
4- oder 5-Pyrimidinyl steht, Wasserstoff oder Niederalkyl und R 2 
Wasserstoff oder Niederalkyl darstellen, und Alk fur Niederalkylen 
steht, das die beiden Stickstof fatome durch 2 bis 3 Kohlenstoff atome 
trennt, wobei mit "nieder" bezeichnete Reste bis zu 4 Kohlenstoff atomen 
enthalten, und Halogen ein Atomgewicht bis zu 35 aufweist, und ihre 
Saureadditionssalze herstellt. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeich- 
net, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel II 

5 • • 



"3 H 
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worin Alk f fur Niederalky len mit bis zu 4 Kohlenstof f atomen, das die 
beiden Stickstof f atome durch 2 bis 3 Kohlenstof fatome trennt, steht:, 
und jeder der Reste R^, R^ und R^ Wasserstoff, Niederalky 1 mit bis 
zu 4 Kohlens toff atomen oder Niederalkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, Halogen, Diniederalkylamino, Morpholino oder Phenyl, bedeutet, 
und ihre Saureadditionssalze herstellt. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeich- 
net, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel III 




(III), 



worin R^ und R^ unabhSngig voneinander fur Wasserstoff, Niederalkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstof f atomen oder Niederalkoxy mit bis zu 4 Kohlen- 
stof f atomen, .Halogen oder Diniederalkylamino stehen, undn fur 1 oder 2 
steht, und ihre Saureadditionssalze herstellt. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 2-[ (6-Chlor-2-dimethylamino-4-pyrimidinyl)-amino]-2- 
imidazolin und seine Saureadditionssalze herstellt. 

10, Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von neuen 2-(Pyrimi- 
dinylamino)-l,3-diaza-2-cycloalken-Verbindungen der im Anspruch 1 
gezeigten allgemeinen Formel I, worin alle Symbole die im Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben, ihren tautomeren Verbindungen und 
Saureadditionssalzen davon, dadurch gekennzeichnet , dass man 

a) eine Verbindung der Formel Py-X (IV) oder ein Salz davon mit 
einer Verbindung der im Anspruch 1 gezeigten Formel V oder einem Salz 
davon umsetzt, worin einer der Reste X und Y eine Aminogruppe der 
Formel ^(R^)^ (VI) darstellt, und der andere eine unter den Reaktions- 
bedingungen ^usammen mit Wasserstoff abspaltbare Gruppe bedeutet, oder 

b^) eine Verbindung der Formel Vila 

X NH 

^ " f " C \ (Vila) , 
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worin Z fur Sauerstoff oder Schwefel steht, und R q einen gegebenenf alls 
substituierten Kohlenwasserstof f rest bedeutet, oder ein Salz davon, 
mit einer Alky 1 end iamin-Verbindung der Formel H^N - Alk - NH - (VIII) 
umsetzt, oder 

b^) eine Verbindung der allgemeinen Formel IXa 

?♦ 

EN 

Z J I (IXa) 
Py - N -V Z Alk 

I \ / 

R 2 N 

worin Z und Z^ zusammen fur Sauerstoff oder Schwefel stehen, und Z^ 
den Rest R und Z^ Wasserstoff bedeuten, oder Z^ fiir den Rest -Z-R q 
steht, worin Z und R q die fiir *die Reaktion b^) gegebenen Bedeutungen 
haben, Z^ und Z^ zusammen eine Bindung bilden, und Z^ den Rest R^ 
bedeutet, ringschliesst , oder 

c) ein Phosphinsaurehalogenid der Formel XII 

Ri . ~ p . <**V r i (xx±) • 

II Hal II 
0 0 

worin Hal Halogen bedeutet, mit einer Amin- Verbindung der Formel 
Py-NH-R 2 (IVa) umsetzt, und, wenn erwunscht, eine erhaltene Verbindung 
der Formel I, in der der Rest Py ein Halogen enthalt, enthalogeniert, 
und/oder, wenn erwiinscht, eine erhaltene Verbindung in eine andere 
Verbindung der Erfindung umwandelt, und/oder, wenn erwunscht, eine 
erhaltene Base in ein Saureaddtionssalz oder ein erhaltenes Salz in 
die freie Base oder in ein anderes Saureadditionssalz uberfiihrt. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass man in 
der Reaktion a) Ausgangsstof f e verwendet, in welchen eine abspaltbare 
Gruppe X oder Y eine im Anspruch 2 angegebene Gruppe ist. 

12. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass man in 
der Reaktion b^ oder Ausgangsstof fe verwendet, in welchen R q 
Niederalkyl bedeutet. 
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13. Verfahren tiach einem der Anspriiche 10 bis 12, dadurch gekennzeich- 
aet, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel I, war in Py fur ge- 
gebenenfalls durch einen, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten der Gruppe Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, 
Amino, gegebenenf alls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Halogen substituiertes Phenyl, 
Niederalkylamino , Diniederalkylamino , Pyrrolidine , Piper idino , Morpho- 
lino , Thiomorpho lino , Niederalkanoylamino , Niederalkoxycarbony lamino , 
Ureido, 3-Niederalkylureido und 3 , 3 ,-Diniederalkylureido substituiertes, 
uber ein Kohlenstof f atom mit dem Stickstof f atom verbundenes 4- oder 
5-Pyrimidinyl stefrt, und unabhangig voneinander Wasserstoff, 
Niederalkyl oder Niederalkenyl bedeuten, und Alk fur Niederalkylen 
steht, das die beiden Sticks toff atome durch 2 bis 4 Kohlenstof fatome 
trennt, wobei mit "nieder" bezeichnete Reste bis zu 4 Kohlenstof fatomen 
enthalten, ihre tautomeren Verbindungen und Saureadditionssalze her- 
stellt. 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 12, dadurch gekennzeich- 
net, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin Py fur gege- 
benenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Substi- 
tuenten der Gruppe Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyl, Amino, Niederal- 
kylamino, Diniederalkylamino oder Morpholino undVoder Halogen substi- 
tuiertes, iiber ein Kohlenstof fa torn mit dem Stickstof f atom verbundenes 

4- oder 5-Pyrimidinyl steht, R Wasserstoff oder Niederalkyl und R 2 
Wasserstoff oder Niederalkyl darstellen, und Alk fur Niederalkylen 
steht, das die beiden Stickstof fatome durch 2 bis 3 Kohlenstof fatome 
trennt, wobei mit "nieder" bezeichnete Reste bis zu 4 Kohlenstof fatomei 
enthalten, und Halogen ein Atomgewicht bis zu 35 aufweist, und ihre 
Saureadditionssalze herstellt. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 12, dadurch gekennzeich- 
met, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel II 
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worin Alk f fur Niederalkylen mit bis zu 4 Kohlenstoff atomen, das die 
beiden Stickstoff atome durch 2 bis 3 Kohlenstoff atome trennt, steht, und 
jeder der Reste R 3> R 4 und R g Wasserstoff , tfiederalkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoff atomen oder Niederalkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff atomen, 
Halogen, Diniederalkylamino, Morpholino oder Phenyl, bedeutet, und 
ihre Saureadditionssalze herstellt. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 10 bis 12, dadurch gekennzeich- 
net, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel III 



worin R^ und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff , Niederalkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoff atomen oder Niederalkoxy mit bis zu 4 Kohlen- 
stoff atomen, Halogen oder Diniederalkylamino stehen, und n fur 1 oder 
2 steht, und ihre Saureadditionssalze herstellt. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 10 bis 12, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 2-[ (6-Chlor-2-dimethylamino-4-pyrimidinyl) -amino ]-2-imi- 
dazolin und seine Saureadditionssalze herstellt. 

18. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparates, 
gekennzeichnet, durch die Verarbeitung eines erf indungsgemassen Wirk- 
stoffs nach einem der Anspruche 1 bis 9, mit einem pharamzeutischen 
Tragermaterial . 

19. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparates, 
gekennzeichnet durch die Verarbeitung eines erf indungsgemassen Wirk- 
stoffs nach einem der Anspruche 10 bis 17, mit einem pharmazeutischen 
Tragermaterial . 
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